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RESUMO

Estudos clinicos tem a finalidade de garantir a eficacia e seguranga de um novo
produto, que contribuam com a qualidade de vida. As neoplasias estdo entre as
doencas que oferecem riscos a vida. Cancer é definido como um grande grupo de
doencas que tem o crescimento desordenado de células, invadindo tecidos e
orgaos. O cancer de cabeca e pescogco (CCP) engloba tumores localizados na
cavidade oral, faringe e laringe. O tratamento mais indicado é a quimioterapia (QT)
com um derivado de platina, concomitante a radioterapia (RT). Entre as reacdes
adversas estdo a disfagia, odinofagia, sangramento, candidiase, xerostomia,
disgeusia, periodontopatias, emagrecimento, rouquiddo, alteracbes de pele e
mucosite oral (OM.O), que é caracterizada por lesdes ulcerativas dolorosas na
cavidade Oral. Para prevencao e tratamento € utilizado o laser de baixa intensidade.
Porém, a falta de profissionais capacitados dificulta a utilizacdo em hospitais do
Sistema Unico de Salde, necessitando de novas alternativas. Estudos em ratos
indicaram uma importante atividade cicatrizante do extrato de A.chica em modelo de
mucosite do trato gastrointestinal. O objetivo deste estudo foi identificar os desafios
da implantacéo e gestao do estudo clinico fase Il, com gel contendo 2,5% do extrato
padronizado de A. chica para tratamento da M.O, de pacientes com CCP, em
tratamento com QT e RT comparando com laser de baixa intensidade. Entre os
varios desafios destacamos a falta de financiamento, interacdo ténue entre
academia e empresas, consentimento e permanéncia dos voluntarios, harmonia da

equipe multidisciplinar além da agilidade na autorizacdo dos estudos.

Palavras-chave: Mucosite oral, Arrabidaea chica, estudo clinico.



ABSTRACT

Clinical trials are intended to ensure the efficacy and safety of a new product that
contributes to the quality of life. Neoplasms are among the life-threatening diseases.
Cancer is defined as an array of diseases that have uncontrolled cell growth,
invading tissues and organs. Head and neck cancer (HNC) includes tumors located
in the oral cavity, pharynx and larynx. The most appropriate treatment is
chemotherapy (QT) with a platinum derivative, concomitant with radiotherapy (RT).
Adverse reactions include dysphagia, odynophagia, bleeding, candidiasis,
xerostomia, dysgeusia, periodontopathies, weight loss, hoarseness, skin changes,
and oral mucositis (O.M), which is characterized by painful ulcerative lesions in the
oral cavity. For prevention and treatment low intensity laser is used. However new
alternatives are needed to overcome the lack of trained professionals in hospitals of
the Unified Health System. Studies in rats demonstrated an important healing activity
of A.chica extract in a gastrointestinal mucositis model. The aim of this study was to
identify the challenges of implantation and management of phase Il clinical trial, with
gel containing 2.5% A. chica standardized extract for OM treatment, of patients with
HNC, treated with QT and RT compared with low intensity laser. Among the many
challenges we highlight the lack of funding, tenuous interaction between academy
and companies, consent and permanence of volunteers, harmony of the
multidisciplinary team and agility in the authorization of studies.

Keywords: Oral mucositis, Arrabidaea chica, clinical trial.
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1. INTRODUCAO

1.1.Estudo Clinico
Pesquisa clinica ou estudo clinico é qualquer experimento em individuos

com a intencdo de descobrir ou identificar os efeitos clinicos, farmacolégicos
e/ou farmacodinamicos de um produto, e/ou identificar reacbes adversas, e/ou
estudar a absorgao, distribuicdo, metabolismo e excrecdo, com o objetivo de
assegurar sua eficacia e seguranca (1,2).

Porém, antes de estudar um medicamento clinicamente, ele ja devera ter
sido aprovado em testes pré-clinicos, onde os aspectos de seguranga sao
avaliados (3). Esses testes sao:

in vitro: modelo celular mais robusto e com maior relacdo custo beneficio e
menor implicagéo ética.

by

In vivo: modelo em animais de experimentagdo referente a estudos de
seguranga que incluem toxicidade de dose unica (Aguda), toxicidade de doses
repetidas, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade, tolerdncia local e
carcinogenicidade além de estudos de interesse na avaliacdo da seguranca
farmacolégica e toxicocinética (4).

Os estudos clinicos s&o realizados em quatro fases.

1.2.Fases do estudo
A fase clinica é a fase de avaliacbes em seres humanos, composta por

quatro fases sucessivas e somente depois de concluidas todas as fases, o
medicamento podera ser liberado para comercializacao e disponibilizado para

uso da populagéo. As sucessivas fases dentro da fase clinica sao:
Fase |

O objetivo da fase | é estudar, em curto prazo, a seguranca,
tolerabilidade e dosagem da droga e determinar como a droga € absorvida,
distribuida, metabolizada, excretada e a duragdo de sua acgdo. A fase | é
necessaria para comparar resultados de farmacodindmica em estudos com
animais. Tolerancia e eventos adversos em humanos podem ser previstos

somente até certo ponto (1,2).
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Nesta fase a medicacdo € testada em pequenos grupos (10 — 30
pessoas), geralmente, de voluntarios sadios com duracao de 6 meses a 1 ano.
Estima-se que destes estudos 60 a 70% passam para a fase Il. Podemos ter
exceglOes se estivermos avaliando medicamentos para cancer ou portadores de

HIV-aids que sao vistos como casos particulares (1,2).

Se tudo ocorrer de acordo com o esperado, ou seja, se 0 produto se
mostrar seguro, podemos passar para a Fase Il (1,2).

Fase ll

Sao os primeiros estudos em pacientes. Tém como objetivo saber se o
produto pode ser usado como tratamento eficiente para uma doenca

especifica.

Estes estudos testam eficacia, variacbes de doses e o balanco
terapéutico (risco/beneficio) em populagdes pequenas de pacientes
selecionados. Avaliagbes farmacocinéticas sao repetidas porque € sabido que
as drogas reagem de maneiras diferentes em organismos sadios e doentes. O
namero de voluntarios que participam desta fase é maior (70 - 100) com
duracdo média de dois anos estimando que 40% dos estudos passam para a

fase Il (1,2)..

Esta fase é critica na decisdo se o desenvolvimento da droga deve ou
nao continuar, somente se os resultados forem seguros é que o medicamento

sera estudado sob forma de um estudo clinico fase Il (2).
Fase lll

Nesta fase, o novo tratamento € comparado com o tratamento padrédo
existente. O numero de voluntarios aumenta para 100 a 1.000. Geralmente, os
estudos desta fase sdo randomizados, isto €, os pacientes sao divididos em
dois grupos: o grupo controle (recebe o tratamento padrdo) e o outro (recebe a
nova medicacgao) (1,2).

A divisao entre os grupos é feita sob-randomizagao. Assim, os pacientes
que entram em estudos fase Il tém chances iguais de cair em um ou outro

grupo de estudo. Esta fase dura em média de um a quatro anos.
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Algumas vezes, os estudos fase lll sdo realizados para verificar se a
combinacdo de dois medicamentos € melhor do que a utilizacdo de um
medicamento somente. Por exemplo, se a combinagéo do antibidtico X (novo)
com o antibidtico Y (tratamento atual) € melhor do que o antibidtico Y somente
para tratar uma determinada infec¢éo (1,2).

Fase IV

Estes estudos sdo realizados para se confirmar que os resultados
obtidos na fase anterior (fase lll) sdo aplicaveis em uma grande parte da
populagdo doente, o numero de voluntarios participantes pode ultrapassar
10.000. Nesta fase, o0 medicamento ja foi aprovado para ser comercializado. A
vantagem dos estudos fase IV é que eles permitem acompanhar os efeitos dos

medicamentos a longo prazo (1,2).

1.3.Como Desenhar o estudo Clinico

Para o desenho de um estudo clinico deve-se considerar algumas

questbes a serem cumpridas.

e Formular a pergunta a ser respondida pelo estudo (Deve ser

especificado):

- O objetivo do estudo;

- Tipo de intervencéo;

- Caracteristicas dos individuos (raga, sexo, idade);

- Tempo e método de seguimento;

- Tamanho da amostra (estatistica).

e Questodes éticas:

- Quais procedimentos para obtencdo do consentimento informado;
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- Explique riscos e beneficios da intervencao;

- Protocolo deverd ser submetido ao comité de ética e pesquisa para

aprovagao;

- Definir critérios para excluir participantes do estudo e para interromper o

estudo.

e Defina os critérios de elegibilidade:

- Caracteristicas demograficas (sexo, idade, etc);

Exames clinicos e bioquimicos.

Descreva as intervencdes que serdo aplicadas em cada brago da

pesquisa;

Produto quimico, procedéncia;

Via de administracdo, dose, tempo;

Procedimentos para avaliar a aderéncia ao protocolo - intervencédo sob

supervisao, dosagens laboratoriais da droga.

e Descreva os métodos para recrutamento e alocacao dos participantes:

- Selecao dos participantes;

- Alocagdo dos participantes a intervencdo: aleatorizacdo simples,

randomizado...;

-Mascaramento: duplo-cego, triplo-cego.

e Descreva os métodos para avaliar o efeito da intervencao:

- Métodos laboratoriais (parametros a serem avaliados e interpretacao);
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- Exame clinico;

- Efeitos adversos da intervencdo e como serdo avaliados (exames

laboratoriais e clinicos, periodicidade e interpretacao).

e Descreva a metodologia para seguimento dos participantes:

-Estratégias que seréo utilizadas para minimizar as perdas de seguimento

durante o estudo;

- Guarda de cédigos, critérios para quebra de cédigos.

e (Calcule o tamanho da amostra:

- Especifigue o tamanho minimo da diferenca que se espera detectar entre

0Ss grupos de intervencao;

- Defina 0 método estatistico do estudo para detectar a diferenga entre os

grupos e o nivel de significancia estatistica (alpha);

- Certifique-se da factibilidade do estudo em termos logisticos e de tempo

de recrutamento dos participantes;

- Estime o tempo de follow-up versus “ponto final” do estudo.

e Descreva as etapas para analise de dados:

- Indiqgue os parametros (proporcdes, médias), métodos estatisticos e
subgrupos para avaliagdo das caracteristicas basicas dos grupos de estudo

e do efeito da intervencao;

- Esclareca o tipo de analise que sera adotada - “intencao de tratamento”,

pessoas/tempo;

-Analise de sobrevida, analise intermediaria.
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Investir nestes estudos € primordial para encontrar novos produtos para
o alivio da dor e de outros sintomas que causam sofrimento, buscando a
melhora da qualidade de vida do paciente, podendo influenciar positivamente o
curso da doencga. As neoplasias estao entre as doengas que oferecem risco de

vida e varios efeitos colaterais decorrentes do tratamento.

1.4.Cancer

Cancer é um termo usado para definir um grande grupo de doencas que
podem afetar qualquer parte do corpo,(5) que tém em comum o crescimento
desordenado de células, que invadem tecidos e o6rgaos. Dividindo-se
rapidamente, estas células tendem a ser muito agressivas e incontrolaveis,
determinando a formacao de tumores malignos, que podem espalhar-se para

outras regides do corpo (6).

As alteragbes bioquimicas que geram a neoplasia podem ocorrer em
genes denominados supressores tumorais e protooncogenes. Em células
normais, os primeiros sao ativos e os segundos sao inativos. Quando inativos,
0S genes supressores tumorais sao incapazes de produzir proteinas
responsaveis pela parada do ciclo celular de células transformadas. Quando
ativados, os protooncogenes se tornam oncogenes e induzem a multiplicacao
desenfreada dessas células formando os tumores. Os fatores de risco
envolvidos com 0s danos nesses genes podem ser encontrados no meio
ambiente, em 80% dos casos, ou podem ser hereditarios. Entre os fatores
ambientais, estdo alcool e tabaco, virus, inflamacao, fatores fisicos e quimicos

do meio ambiente, dieta, obesidade, sedentarismo, entre outros (7).

A estimativa para o biénio 2018-2019 para o Brasil é a ocorréncia de
600 mil casos novos de cancer, para cada ano. Excetuando-se o cancer de
pele ndo melanoma (cerca de 170 mil casos novos), ocorrerdo 420 mil casos
novos de cancer. O célculo global corrigido para o sub-registro aponta a
ocorréncia de 640 mil casos novos. Essas estimativas referre-se aos paises

que possuem os canceres de préstata, pulmao, mama feminina e célon e reto
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entre os mais incidentes, entretanto ainda apresentam elevadas taxas para os

canceres do colo do utero, estémago e eséfago (6).

Os canceres de préstata (68 mil) em homens e mama (60 mil) em
mulheres serdo os mais frequentes. Com exce¢ado do céncer de pele nao
melanoma, os tipos de cancer mais incidentes em homens serdo prostata
(31,7%), pulméo (8,7%), intestino (8,1%), estbmago (6,3%) e cavidade oral
(5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama (29,5%), intestino (9,4%), colo
do utero (8,1%), pulméao (6,2%) e tireoide (4,0%) figurardo entre os principais
(6).
1.4.1.Cancer de Cabeca e Pescoco

Os céanceres de cabeca e pescogo correspondem as neoplasias
malignas primarias que acometem o trato aerodigestivo superior. A regidao da
cabeca e do pescoco € uma area dividida em diversas unidades
anatomofuncionais, onde cada uma desempenha uma funcéo fisioldgica
diferente, assim como o padrdo de disseminagdo do tumor € diferente para

cada uma (8).

O céncer de cabeca e pescoco (CCP) engloba tumores identificados na
cavidade oral, faringe, fossa nasal, seios paranasais, laringe, glandulas salivar
e tireoide (9). O tipo histolégico mais frequente destes tumores é carcinoma de
células escamosas (CEC), presente em 90% dos canceres de cabeca e
pescoco (10). Cerca de 650.000 novos casos de pessoas com esses tipos de
tumores sao identificadas a cada ano em todo o mundo, correspondendo ao
quinto tipo mais comum apresentando grande mortalidade e morbidade (11) e,
75% deles apresentam a doenca em estagios avancados (lll ou 1V). Resultando

em mais de 300.000 mortes por ano(12).

Os tumores malignos orais geralmente sdao associados a um mau
prognéstico com uma taxa de sobrevida de 5 anos em até 50% dos casos,
sobretudo relacionado ao diagnéstico tardio (13). Estimam-se para o Brasil
11.200 casos novos de cancer da cavidade oral em homens e 3.500 em
mulheres para cada ano do biénio 2018-2019. Esses numeros correspondem a
um risco estimado de 10,86 casos novos a cada 100 mil homens, ocupando a
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quinta posicao; e de 3,28 para cada 100 mil mulheres, sendo o 12° mais
frequente entre todos os canceres (6).

Foram estimados 300.373 casos novos de canceres de labio e cavidade
oral (C00-C08) em ambito mundial. Essa suposicdo excluiu os canceres de
amigdala e de orofaringe (C09-C10) ocupando a 152 posi¢do entre todos os
canceres, sendo que, destes, mais da metade estao entre os homens (198.975
casos novos). Se tratando de mortalidade, essa localiza¢ao foi responsavel por
145.353 dbitos no mundo, em 2012. Esse numero corresponde a um risco
estimado de 2,1 dbitos para cada 100 mil habitantes, representando um
problema de saude publica global (14,15). Em 2015, ocorreram no Brasil 4.672
Obitos por cancer de cavidade oral em homens e 1.226 em mulheres (6).

A etiologia do cancer bucal é multifatorial (16,6), porém, os dois maiores
fatores de risco para este céancer sdo consumo de tabaco e alcool (17). O
cigarro possui hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, nitrosaminas, aldeidos e
aminas aromaticas, que formam adutos com o acido desoxirribonucleico (DNA)
induzindo mutagdes. O alcool € metabolizado a acetaldeido, que forma adutos
com proteinas, estes sdo responsaveis pela producao de anticorpos, inativagao
de enzimas e prejuizo no sistema de reparo do DNA. O alcool também pode
agir como solvente, facilitando a entrada de outros carcindbgenos nas células,
bem como provocar peroxidacao lipidica, resultando na producao de radicais
livres (18,19).

Sabe-se que o risco desses tumores é aumentado pelo niumero de
cigarros fumados e a duragcdo do tabagismo (20). Um estudo de corte que
acompanhou o habito tabagico de médicos britdnicos durante 50 anos mostrou
que a mortalidade por céancer de cabeca e pescoco € sete vezes maior em
fumantes do que nao fumantes, e trés vezes maior em ex-fumantes do que nao
fumantes (21). Quando o &lcool e o tabaco sdo utilizados juntos o risco de
desenvolvimento do tumor €é multiplicado (19). Entretanto, também foi
observado que entre inUmeros tabagistas e etilistas agressivos, apenas uma
parcela desenvolve cancer de cabeca e pescocgo. Isso pode ser explicado pela
presenca de polimorfismos nos genes responsaveis pela produg¢éo de enzimas
de fase | (como a CYP1A1 e CYP2E1) e fase Il (como glutationa-S-transferase
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e n-acetil transferase) que atuam na ativagéao e detoxificagdo dos carcinbgenos
e précarncindgenos, conferindo susceptibilidade diferencial ao cancer (22).

O surgimento de cancer pode ter relacdo com exposi¢cdes ocupacionais
que, diferentemente da dieta, alcool e tabaco, sdo involuntarias e afetam
trabalhadores muitas vezes inconscientes a elas. Ha evidéncias de que o p6 de
farinha de trigo ajustados para tabagismo, etilismo e exposigdo ao amianto esta
associado ao risco de cancer de cabega e pescoco (23). Ainda, os fumos de
soldagem, com os quais metalurgicos frequentemente mantém contato, estao
associados a risco aumentado de canceres de faringe e de laringe (24).
Sugere-se também associacbes entre cancer de cabeca e pescogco e
exposi¢cées ao formaldeido (25), carvao (26,27), pd de cimento (28) e silica
(29).

As infecgoes pelo virus Epstein-Barr (EBV) e o papilomavirus (HPV),
também estdo associados ao desenvolvimento de cancer de cabeca e
pescoco. Sabe-se que 20 a 25% de todos os casos de cancer de cabeca e
pescoco estao relacionados a oncogenes do HPV (6,30,31), particularmente o
HPV tipo 16 (31,32), sendo a orofaringe a localizagdo mais acometida (33), e
maior incidéncia em jovens com varios parceiros sexuais e praticantes de sexo
oral (34). Em relagcdo ao EBV, quase todos os casos de cancer de nasofaringe
estdo associadas a este virus, do qual o genoma ¢é identificado em mais que

90% dos casos endémicos (35).

1.4.2.Tratamento do Cancer de Cabeca e Pescoc¢o
O tratamento para esse tipo de céncer é baseado em parametros

clinicos, radioldgicos e histopatolégicos, que é determinado pelo local do tumor
primario e no sistema de estadiamento TNM de Classificacdo dos Tumores
Malignos, proposto pela Union for Internacional Cancer Control (UICC) e pela
American Joint Committee on Cancer (AJCC), com a finalidade de unificar a
‘linguagem” entre os oncologistas, facilitando a troca de informagdes entre os
centros oncoldgicos, facilitando também no planejamento do tratamento, e

estimativa do prognéstico (6,36,37).
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O Sistema TNM de Classificacdo dos Tumores Malignos avalia a
extensao anatdbmica da doenca, levando em consideragao as caracteristicas do

tumor primario, onde:
T — diz respeito a extensao do tumor primario

N - a auséncia ou presencga e a extensdo de metastase em linfonodos

regionais
M - a auséncia ou presenca de metastase a distancia

Pacientes com a doenca em estagios bem avancados possuem
contraindicacao cirurgica, ja que se realizasse a resseccao prejudicariam as
fungdes vitais dependendo da localizagdo e tamanho do tumor, desta forma, o
tratamento mais indicado € a quimioterapia com um derivado de platina,
concomitante a radioterapia convencional, de acordo com: “Meta Analysis of
Chemotherapy of Head and Neck Cancer (MACH-NC) Colaborative Group” (38)

De acordo com os resultados da MACH-NC foi observado que a
quimiorradiagao oferece um ganho de 8% na sobrevida desses pacientes em 5
anos, com 19% de redugdao no risco de morte quando comparado com a
radioterapia exclusiva (38). O regime mais utilizado, e validado em estudos de
fase 3, consiste em altas doses de cisplatina (100 mg/m2 a cada 21 dias)
concomitante a radioterapia (39,40). Entretanto, a quimiorradiacao € insegura
pelo alto risco de grave toxicidade (41).

1.4.2.1. Cisplatina e Carboplatina
A Cisplatina € um complexo de coordenag&o plana hidrossoluvel

contendo um atomo de platina central ligado a dois d&tomos de cloro e dois
grupos amoénia em conformacdo cis (42) (figura 1). As avaliagdes iniciais
mostraram que, em uma mesma seérie, o isbmero cis era ativo, enquanto o

correspondente isbmero trans era inativo (43,44).
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Figura 1: Conformagéo cis da molécula de cisplatina.

A citotoxicidade apresentada pela cisplatina é atribuida principalmente a
sua capacidade de se ligar a molécula de DNA, causando-lhe danos, levando a
célula a apoptose. Os principais mecanismos que contribuem para a resisténcia
a cisplatina sdo a reducao na sua absorg¢ao celular, aumento do seu efluxo
através da membrana celular, aumento na capacidade de reparacdo dos
adutos platina-DNA e a tolerancia aumentada do DNA (45). Por se ligar com o
DNA genémico, a cisplatina se liga-se também ao DNA mitocondrial, reduzindo
a producéo de adenosina trifosfato (ATP), a atividade das ATPases, alterando
o conteudo de calcio intracelular, reduzindo a taxa de respiragédo celular, que
resulta na producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs) e peroxidacéo
lipidica das células (46,47).

Apbs administragdo endovenosa, 90% da cisplatina forma ligacdes
covalentes com as proteinas plasmaticas, como a albumina, transferrina e
gamaglobulina (48), assim, é distribuida para os tecidos, principalmente rins,
figado e préstata (49,50). A cisplatina possui um volume de distribuicao de 11 a
12 L/m2 (51).

A cisplatina é excretada principalmente pelos rins (52,53). Em um estudo
com administracdo de cisplatina radioativa, a eliminagdo pela urina foi
incompleta, com 25 a 45% da radioatividade excretada durante os primeiros 5
dias. Ainda, o nivel de decaimento radioativo ocorreu de maneira bifasica:
meias vidas de 25 a 49 minutos e 58 a 73 horas foram descritas para a fase
inicial e terminal, respectivamente (48). Nao foram encontradas diferencas
clinicamente importantes na farmacocinética em relacao a idade, sexo e etnia
(54)
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Estudos demonstraram que a cisplatina € um agente de elevado
potencial antineoplsico com farmacocinética favoravel. No entanto, foi
observado que, devido a falta de especificidade para as células tumorais, ela
geralmente exibe toxicidade nas células normais, especialmente nos tecidos de
rapida proliferacdo. As principais reacoes adversas frequentemente associadas
a cisplatina sao a nefrotoxicidade, a neurotoxicidade, a ototoxicidade, a

hepatotoxicidade e a toxicidade gastrointestinal (55).

Analogo da Cisplatina, a Carboplatina apresenta em sua molécula o
grupo dicarboxilato, que € mais estavel e tem um mecanismo de acao
semelhante, diferindo apenas em termos de estrutura ( figura 2) e toxicidade. A
sua ligagdo com as proteinas plasmaticas € menos irreversivel que a da
cisplatina e sua excrecdo também é mais rapida. E uma alternativa Gtil para a
Cisplatina, uma vez que apresenta menor toxicidade gastrointestinal e renal,

porém com mielossupressao e trombocitopenia (56).

O

Figura 2: Molécula de Carboplatina.

O principal alvo da carboplatina é o DNA, ao qual se liga eficientemente,
inibindo assim a replicacdo e a transcricdo induzindo a morte celular (57). A
natureza desses adutos de DNA afeta uma série de vias de transducado e
desencadeia apoptose ou necrose em células tumorais. Os adutos formados
por este composto podem ser monoadutos ou intra e intercadeias (58).
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1.4.2.2. Radioterapia
O tratamento radioterapico esta entre as modalidades terapéuticas mais

utilizadas para o cancer de cabeca e pescogo. Pode ser utilizado como
tratamento  alternativo a cirurgia e quimioterapia, ou utilizado
concomitantemente. O objetivo € controlar a reproducao potencial das células
tumorais, com a reducdo de danos as estruturas adjacentes, porém, é dificil
impedir que algum dano ocorra em células normais adjacentes ao tumor, uma

vez que o tratamento ndo identifica apenas as células tumorais (59).

A radioterapia ( RT) consiste em uma modalidade terapéutica que utiliza
a energia ionizante eletromagnética ou corpuscular para tratamento local ou
loco-regional do cancer, induzindo quebras nas moléculas de DNA de forma
direta ou por meio espécies reativas de oxigénio (60). Atua em células com
elevada atividade mitética, de forma que a mucosa oral é intensamente afetada
(59,60,61).

A RT pode ser usada como tratamento primario, antecedendo a cirurgia,
com o objetivo de reduzir o tumor e facilitar o procedimento, neste caso, a RT é
chamada de neoadjuvante. Também pode ser usada na fase pds-operatoria,
com a finalidade de esterilizar os possiveis focos do tumor, neste caso, é
chamada de RT adjuvante. A RT também pode ser usada como a principal
modalidade de tratamento, visando a cura, neste caso, pode ser denominada
de RT “radical”, “curativa” ou “exclusiva”. Suas indicacdes e técnicas dependem
da localizagdo anatémica do tumor, do estadiamento e da necessidade para
incluir locais de drenagem linfatica (62).

A dose da radiacdo € medida em unidade gray (Gy) ou em centigray
(cGY), e a dose diaria varia de 180 a 200 cGy/dia, com tempo médio de
tratamento de 4 a 5 semanas, uma vez ao dia, cinco dias da semana (62).
Define-se a fracao do tratamento como o nimero de vezes em que a dose total
de radioterapia é dividida em doses diarias, sendo assim, se a dose total de
5.000 cGy for dividida em doses diarias de 200 cGy, sera aplicada em 25
fracOes (62).

Apesar dos avangos na terapéutica e de todos os cuidados adotados
durante o planejamento do tratamento radioterapico, os efeitos colaterais
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agudos e tardios sdo inevitaveis. Alguns dos principais efeitos agudos sao:
disfagia, odinofagia, mucosite, sangramento, presenca de infeccoes
oportunistas como candidiase, xerostomia, disgeusia, periodontopatias,

emagrecimento, rouquidao, alteragbes de pele (59,61,63).

Ja os efeitos tardios sdo aqueles que surgem trés meses ou mais apds o
tratamento, geralmente s&o irreversiveis e associados as sequelas
permanentes, geralmente estdo associados aos tecidos com taxa de replicagéo
lenta, como o tecido conjuntivo, vasos sanguineos e tecido nervoso. Os efeitos
tardios relacionados a RT que se destacam sao: céries de radiacao, fibrose de
tecido subcutaneo, trismo, ulceragdes de pele e/ou mucosa, infecgdes, necrose
de cartilagens, fistulas, alteracbes auditivas e oftalmoldgicas, alteragbes
hormonais (hipotireoidismo), edema da face e do pescoco, dor, queda de
cabelo, dorméncia e/ou formigamento dos membros superiores, mielite

cervical, osteorradionecrose (59,63)

1.5.Mucosite oral

A mucosite oral (M.O) é caracterizada pela presenca de areas
eritematosas, edema, atrofia celular, infeccdo, e ulceracdo da mucosa oral
(Figura 3). Essas ulceracdes podem ser localizadas frequentemente na lingua,
interior das bochechas, Iabios e palato mole. As alteracées na integridade da
membrana epitelial faciltam a entrada de micro-organismos, causando
infecgdes locais ou a distancia (64,65,66). A M.O é um efeito colateral comum
qgue acomete principalmente pacientes em tratamento de cancer de cabeca e

pesco¢o com quimioterapia e/ou radioterapia (66).
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Fonte: Grupo de pesquisa
Figura 3: Mucosite Oral devido a toxicidade de agente antineoplasico.

A mucosite oral era considerada apenas como resultado de injuria direta
da quimioterapia e/ou radioterapia na camada epitelial basal. Como esse tecido
apresenta elevada proliferagdo celular, a falta da reposicdo das células
descamadas do epitélio provoca ulceras e atrofias. Entretanto, essa hipotese é
imprecisa por nao considerar a participagdo de outros tipos celulares e da
matriz extracelular da regido submucosa no processo (67,68).

Espécies reativas de oxigénio, vias pro-inflamatérias e bioprodutos
metabdlicos de microrganismos colonizadores desempenham um papel na

amplificagéo da lesao tecidual (69).
A evolucdo da mucosite oral foi descrita em cinco fases (70).

1-Fase de iniciacao: A lesdqo no DNA (Deoxyribonucleic acid) por
quimioterapia e radioterapia pode ocorrer diretamente em células da camada
basal do epitélio e da submucosa ou indiretamente através das espécies
reativas de oxigénio (EROs) que s&o produzidas simultaneamente. Embora a
mucosa pareca estar absolutamente normal nesse estagio, a cascata de
eventos iniciada na submucosa resultara em sua rapida destruicao;

2-Dano Primario: O dano ao DNA é reconhecido pela proteina p53, com a
consequente ativacdo do fator nuclear kapa-beta (NF-kB) e citocinas pro-
inflamatérias, como o TNF-a, IL-1B e IL-6, que promovem a morte das células

basais do epitélio e injuria tecidual;

3-Sinalizacao e amplificacao: Nesta fase, essas substancias induzidas pelo

dano primario, fornecem um feedback positivo, o que altera a resposta tecidual,
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provocando maior producgédo de Citocinas pré-inflamatorias, o que impulsiona o
processo destrutivo;

4-Ulceracao: Aproximadamente dez dias apés a administragdo de
quimioterapia ou acumulo de doses de radioterapia maiores que 30 Gy, ocorre
desintegracao e ulceracao do epitélio. A colonizacao das ulceras por bactérias,
que habitam a cavidade oral, estimula a producao de outras citocinas pro-
inflamatorias acentuando o quadro.

5-Cicatrizacao: A cicatrizacdo espontanea das lesbes ocorre em
aproximadamente trés semanas ap6s o termino da radioterapia ou
quimioterapia. A migracao do epitélio para margem da lesdo ocorrera em
consequéncia aos sinais das células mesenquimais e da matriz extracelular,

gue determinardo a proliferacao, migracao e diferenciacdo celular.

A severidade das lesdes orais esta diretamente relacionada com o tipo
de agente quimioterapico utilizado, dose, frequéncia da administracao, além da
utilizacdo ou nado de outros medicamentos associados (71). Esses fatores
podem aumentar a gravidade das lesdes, a morbidade e mortalidade dos
pacientes, o periodo de internacao hospitalar, a necessidade de nutricao
parenteral e de analgésicos, além de predispor o paciente a febre e infeccdes

secundarias, o que aumenta também o custo total do tratamento (72).

O paciente com M.O deve ser avaliado minuciosamente para que
possam ser definidos o grau de toxicidade e a conduta terapéutica adequada
(70). A tabela 1 apresenta escalas utilizadas para avaliagdo de graus de
mucosite oral (73,74,75).
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Tabela 1: Escala para avaliagdo de graus de mucosite oral definidos pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) e National Cancer Institute Common Toxicity Criteria for Adverse

Events v3.0 (NCI-CTC).

Escore Mucosite Oral Mucosite Oral por Radiacao
Foszo OomS NCI-CTCS RTOG
Grau 0 Sem achados Sem achados Sem achados
(Nenhum) objetivos objetivos objetivos
Grau 1 Descamacao Eritema da Mucosa Irritacao, possivel
(Leve) associada ou nao quadro de dor leve
com eritema e dor que nao requer
analgesia
Grau 2 Ulceracbes com ou Com manchas, Mucosite com
(Moderado) sem eritema. reacdes manchas que
Capacidade de pseudomembranosas podem produzir um
ingestdo de solidos (manchas de maiores exsudato
dimensodes > 1,5cm, inflamatério; dor
nao contiguas) moderada que
requer analgesia
Grau 3 Ulceracbes com ou Reacao Mucosite confluente
(Grave) sem eritema Pseudomembranosa fibrinosa; dor grave
extenso. , que requer
Capacidade de ( mqnchas contiguas narcéticos
ingestao de liquidos . as d? malores
somente dlme~nsoes > 1,5cm,
nao contiguas)
Grau 4 Ulceracao, Ulceras ou Ulceras
(Risco a alimentacao nao é sangramentos hemorragicas ou
Vida) possivel. Liquidos ocasionais, ndo necroticas
apenas na forma de causados por
suspensédo para traumas menores ou
medicacao. NPT abrasoes
requerida
Grau 5 - Morte devido a -
(Morte) Toxicidade

A dor esta entre as queixas mais frequente da M.O (76) podendo ser
avaliada pela escala analdgica visual (EAV). A EAV consiste de uma linha de

10 cm, sem demarcacdes, contendo os numeros 0 (zero) e 10 (dez),
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respectivamente nas extremidades esquerda e direita. Os pacientes sao
instruidos a marcar com um trago vertical em sua sensibilidade dolorosa,
sabendo que 0 significa nenhuma dor e 10 a pior dor possivel. A distancia
medida entre o ponto 0 e a demarcacao feita pelo voluntario sera a intensidade
da dor expressa em valor numérico. A EAV pode ser considerada como método
fidedigno e sensivel na avaliacao de dor crbnica (77,78)

1.5.1.Tratamento da Mucosite Oral

Diversas intervencdes sao utilizadas na pratica clinica para a prevencao
ou o tratamento da M.O em pacientes que receberam quimioterapia e/ou
radioterapia (79). A higienizagcdo oral, bochechos com combinagcdo de
antifangicos e antibidticos, agua e bicarbonato de sodio fluoretado, solugdo
salina, fator estimulador do crescimento de células da linhagem
granulocitica/monocitica (GM-CSF), hidroxido de aluminio e magnésio,
camomila, nistatina e perdxido de hidrogénio foram propostos como medidas
preventivas da M.O (71,79,80,81). Para o tratamento da mucosite oral sdo
indicados complexos vitaminicos, anti-inflamatérios (benzidamida), anti-

ulcerogénicos (sucralfato) e citoprotetores (amifosfatina) (70,79,82).

As Diretrizes Clinicas da Multinational Association of Supportive Care in
Cancer e International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO) recomendam
o uso de palifermina, amifostina e crioterapia para prevengao da M.O (83,84).
Apesar de nao ter uma intervencdo bem estabelecida é recomendado que seja
realizado tratamento para o alivio dos sintomas e redugé@o da carga microbiana
oral (83,85).

O uso do mel e do enxaguatério bucal da propolis tem sido descrito
como eficaz e seguro no tratamento da mucosite oral grave induzida por
radiacao proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes com cancer
de cabeca e pescoco (86,87,88).

Embora muitos estudos apontando estratégias para prevengdo e o
tratamento da mucosite induzida por radiacdo oral tenha sido realizado, a
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maioria das drogas testadas demonstraram efeitos limitados, desta forma
poucos dados sao confidveis para guiar a pratica clinica diaria (89).

A tabela 2 contém dados de revisdo de literatura descrevendo diversos
tratamentos utilizados desde 2009 para mucosite oral. Evidéncias apontam a
eficacia do laser de baixa intensidade quando usado para a prevencao e / ou
tratamento da mucosite oral em pacientes submetidos a radioterapia para
cancer de cabeca e pescoco, pela capacidade de promover a reepitelizagao e
propriedades anti-inflamatérias, além de acelerar o processo cicatrizante
(90,91,92).

O comprimento de onda, do laser nos tratamentos de M.O, selecionado
€ absorvido por fotorreceptores celulares, promucosite oral tendo uma ativacao
celular que envolve mitocéndrias e demais estruturas celulares. A
biomodulagéo celular resulta em aumento significativo na sintese de proteinas
e DNA, modulagdo da producdo dos fatores de crescimento de macrofagos,
proliferacao de queratinécitos, aumento nas populacbes de granuldcitos e de
mastdcitos e angiogénese, além de melhorar a interacao de fibras de colageno

com enzimas especificas (93).

O laser de baixa intensidade tem sido utilizado na prevencado e
tratamento da mucosite oral apdés quimioterapia e/ou radioterapia,
principalmente em pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca
e pescogco, sendo que o inicio e término da aplicacdo, poténcia do
equipamento, comprimento de onda, densidade de energia, area de fibra 6tica
e frequéncia da aplicacdo tem sido fatores que influenciam o resultado do
tratamento (70). Em uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios
randomizados, foi evidenciado que além de tratar, a laser terapia de baixa
intensidade, previne a mucosite oral bem como reduz a dor, a severidade e a

duracao de seus sintomas (94).

Na literatura sdo poucos os estudos que comprovam a eficacia do
tratamento para mucosite oral, e os protocolos de tratamentos nos hospitais
brasileiros s&o paliativos, com instrucées sobre a higiene bucal e o uso de
antissépticos oral. No entanto, devido a grande variabilidade e varios tipos de

intervencdo em que as referidas medidas de tratamentos ainda s&o incertas,
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estudos clinicos randomizados duplo-cegos controlados para garantir o melhor

protocolo para o tratamento da mucosite oral sdo necessarios (95).

Embora a terapia com laser de baixa poténcia tenha se mostrado
eficiente na prevencdo da mucosite oral induzida por radiacdo em pacientes
com cancer de cabegca e pescoco, essa intervencdo requer obtencdo e
manutengdo do equipamento que tem o custo relativamente baixo, levando em
consideracao a reducado de morbidade. Entretanto, a falta de uma equipe
capacitada, dificulta sua utilizagdo em hospitais do Sistema Unico de Satde
(SUS), sendo necessaria a busca de novos agentes farmacoldgicos capazes
de prevenir ou reverter a mucosite(89,96). Uma alternativa viavel € investir no

desenvolvimento de medicamentos fitoterapicos.
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Tabela 2: Resultados de busca relacionada a trabalhos de revisdo de literatura abordando sobre o tratamento ou prevencao de
mucosite oral no periodo de 2009-2019.

ANO

OBJETIVO

RESULTADO

REFERENCIA

2019

Avaliar os efeitos da circuma e da curcumina no

manejo da mucosite oral em pacientes com
cancer submetidos a quimioterapia e / ou
radioterapia.

Acgafrao / curcumina foi aplicado topicamente
como um gel ou como um enxaguatorio
bucal. Os pacientes tratados com agafrao /
curcumina apresentaram redugao do grau de
mucosite, dor, intensidade do eritema e area
ulcerativa

Normando A.G.C ; Menéses A.G; Toledo
I.P; Borges G.A; Lima C.L; dos Reis P.E.D;
Guerra E.N.S. Effects of turmeric and
curcumin on oral mucositis: A systematic
review. Phytotherapy Research. 33:1318—
1329.(2019).

2019

Determinar a dosimetria do laser de baixa
intensidade mais utilizada para o tratamento e

prevencao da mucosite oral (mo) decorrente da

radioterapia (RT) em pacientes com cancer de
cabeca e pescogo

Até a data da revisao nao foi evidenciado
nenhuma dosimetria mais eficaz do laser.

Peralta-Mamani M; da Silva BM; da Silva
Pinto A.C; Rubira-Bullen I.R.F; Honério H.M;
Rubira C.M.F; da Silva Santos P.S. Low-level

laser therapy dosimetry most used for oral

mucositis due to radiotherapy for head and
neck cancer: a systematic review and meta-

analysis. Crit Rev Oncol Hematol. 138:14-

23.(2019).

2019

Aplicagéo clinica da laserterapia de baixa

intensidade em pediatria oncologia para a

prevencao e tratamento de complica¢des
quimioterapicas, como a mucosite oral.

Foi demonstrado alta eficacia e seguranca
na terapia com laser de baixa intensidade na
prevencgao do desenvolvimento de
complicagbes da quimioterapia,
principalmente a mucosite oral.

Moskvin S Pritiko D; Sergeenko E; Lukash E,
Gusev L. A brief literature review and own
clinical experience in prophylaxis of oral
mucositis in children using low level laser
therapy. BioMedicine (ISSN 2211-8039)
(2019)

2019

Levantar dados sobre o efeito protetor do mel na

higiene bucal.

Varios estudos demonstraram os beneficios
do mel contra doengas da cavidade oral,
como carie, gengivite e mucosite induzida

por radiacdo, mas as evidéncias ainda ndo

sdo conclusivas.

Ramsay E.I, Rao S, Lal Madathil d , Sanath .
Hegde, Manjeshwar P. Baliga-Rao, Thomas
George , Manjeshwar S. Baliga. Honey in
oral health and care: A mini review. Journal
of Oral Biosciences 61,32-36(2019).

2019

Avaliagé@o do zinco como uma opgéo do

Sugere que o uso de zinco tem demonstrado

Chaitanya N.C; Shugufta K; Suvarna C;
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tratamento para o Mucosite oral.

reducdo significativa na gravidade da
mucosite oral, mas ndo na prevengao.

Bhopal T; Mekala S; Ponnuru H;
Madathanapalle R; Patel M; Abhyankar S;
Reddy C; Deveneni P. A Meta-Analysis on
the Efficacy of Zinc in Oral Mucositis during

Cancer Chemo and/or Radiotherapy-An
Evidence-Based Approach. J Nutr Sci
Vitaminol (Tokyo).65(2):184-191. (2019).

2019 Oferecer uma visdo pratica para o tratamento da  Dados sobre Sucralfato polimerizado de alta  McCullough R.W. Practice insights on patient
mucosite por toxicidade da quimiorradiacao poténcia confirma a prevengédo completa e care-management overview for
rapida (2-3 dias) eliminagao, sustentada. chemoradiation toxic mucositis-guidelines,
Uma reducgéo de 96-97% na duragao da guideline-supported therapies and high
mucosite se qualifica como um efeito positivo  potency polymerized cross-linked sucralfate
do tratamento Glasziou, que é discutido (ProThelial). Journal Of Oncology Pharmacy
como uma medida adicional de medicina Practice. 25 (2): 409-422 (2019).
baseada em evidéncias.
2019 Determinar se o sulfato de zinco oral é efetivona  Com base em evidéncias limitadas, o sulfato Shuai T; Tian X; Shi B; Chen H; Liu X.L; Yi
prevencdo da mucosite oral induzido por de zinco pode nao ter o beneficio da L.J; Chen W.Q; Li X.E. Prophylaxis With Oral
radiacdo, em pacientes com canceres de cabeca  profilaxia contra a mucosite oral induzida por  Zinc Sulfate Against Radiation Induced Oral
€ pescoco. radiacao, em pacientes com canceres de Mucositis in Patients With Head and Neck
cabeca e pescogo. Cancers: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Four Randomized Controlled
Trials. Front Oncol. 22;9:165 (2019).
2019 Avaliar os efeitos profilaticos e terapéuticos do O mel, preveniu a mucosite e amenizou Liu T.M; Luo Y.W; Tam K.W; Lin C.C; Huang
mel na mucosite oral induzida por eficazmente a mucosite em pacientes apés a  T.W. Prophylactic and therapeutic effects of
radioquimioterapia. radioquimioterapia. Além disso, reduziu honey on radiochemotherapy-induced
significativamente o grau de mucosite e mucositis: a meta-analysis of randomized
promoveu um processo de cicatrizagdo controlled trials. Support Care Cancer.
rapido e indolor. 27(7):2361-2370(2019).
2019 Analisar o potencial do mel com base em ensaios E provavel que o mel convencional seja Minstedt K; Momm F; Hibner J. Honey in

clinicos randomizados.

eficaz na profilaxia e no tratamento da
mucosite oral induzida por radiagéo e

the management of side effects of
radiotherapy- or radio/chemotherapy-induced
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shi%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Liu%20XL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30967996
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quimiorradiacao. oral mucositis. A systematic review.
Complement Ther Clin Pract.34:145-152

(2019)

2018 Avaliar a eficacia e seguranga do enxaguatério O enxaguatorio bucal da prépolis é eficaz e Kuo C.C; Wang R.H; Wang H.H; Li C.H.
seguro no tratamento da mucosite oral grave. Meta-analysis of randomized controlled trials
of the efficacy of propolis mouthwash in

bucal de prépolis em pacientes com cancer com
mucosite oral induzida por terapia oncolégica.
cancer therapy-induced oral mucositis.
Support Care Cancer. 26(12):4001-4009
(2018).

Gomes V.T.S; Gomes R.N.S R; Gomes M.S;
Lago J.W.M; Nicolau R.A. Effects of

Revisar os efeitos da Matricaria recutita (L.) A Matricaria recutita parece ser uma

2018
(Camomila) no tratamento da mucosite oral. alternativa promissora para o tratamento da
mucosite oral. Matricaria Recutita (L.) in the Treatment of
Oral Mucositis. ScientificWorldJournal.
(2018)

Cereda E; Caraccia M; Caccialanza R.
Probiotics and mucositis. Curr Opin Clin Nutr
Metab Care. 21(5):399-404 (2018).

Resultados promissores dos ensaios clinicos
disponiveis sugerem sua utilizacdo em
pacientes com mucosite peri-implantar ou em
risco de mucosite oral ou intestinal
relacionada ao tratamento antineoplésico.
Em geral, um efeito positivo das espécies de
Lactobacillus esta se tornando consistente,
particularmente o Lactobacillus reuteri, no
tratamento da mucosite periimplantar e do
Lactobacillus brevi CD2 na prevengao da
mucosite oral relacionada a
quimiorradioterapia.

2018 Fornecer uma perspectiva atualizada sobre o uso
de probidticos como estratégia de tratamento
adjuvante para pacientes que sofrem ou correm
risco de desenvolver mucosite.

Bensadoun R.J. Photobiomodulation or low-
level laser therapy in the management of
cancer therapy-induced mucositis, dermatitis
and lymphedema. Curr Opin

Evidéncias apontam que a terapia laser de
baixa intensidade, também conhecida como
fotobiomodulagdo quando usada para a
prevencao e / ou tratamento da mucosite oral

2018 Esta revisdo visa dar evidéncias sobre eficacia da
terapia a laser de baixa intensidade
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30022350
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se mostra eficaz.

Oncol.30(4):226-232 (2018).

2018

Avaliar a eficacia e seguranca do sulfato de zinco
oral para mucosite oral induzida por
quimioterapia.

Descobriram que o zinco reduz a incidéncia
€ a gravidade da mucosite em pacientes com
cancer submetidos a quimioterapia; porem,
tambem foi relatado que o zinco nao tem
nenhum beneficio clinico na prevencéao ou
reducdo da gravidade e duracao da alta dose
de mucosite induzida por quimioterapia. E
assim, continua a ser um controverso sobre
a eficacia do zinco para o tratamento da
mucosite oral induzida por quimioterapia.

Tian X; Chen W.Q; Liu X.L; Pi Y.P; Chen H.
Efficacy and safety of oral zinc sulfate in the
prevention of chemotherapy-induced oral
mucositis: Protocol for a meta-analysis of
randomized controlled trials. Medicine
(Baltimore).97(21):e10839 (2018).

2018

Revisar as ultimas atualizagdes no tratamento da
mucosite induzida por radiagdo, com foco em
estratégias farmacéuticas para a prevengao ou
tratamento da mucosite.

A maioria das drogas testadas (citocina anti-
inflamatéria, fatores de crescimento) nao
demonstrou efeito ou tem efeito limitado
(palifermina). As terapias sdo focadas na

melhoria da higiene bucal e no controle dos
sintomas. Embora a terapia com laser de
baixa poténcia tenha se mostrado eficiente
na prevengao da mucosite oral, essa
intervencao é insuficientemente desenvolvida
na rotina clinica.

Bockel S, Vallard A, Lévy A, Frangois S,
Bourdis M, Le Gallic C, Riccobono D,
Annede P, Drouet M, Tao Y, Blanchard P,
Deutsch E, Magné N, Chargari C.
Pharmacological modulation of radiation-
induced oral mucosal complications. Cancer
Radiother. 2018 Sep;22(5):429-437.

2018

Os objetivos desta revisdo sao discutir
intervengdes baseadas em alimentos e produtos

naturais e apresentar a pesquisa até o momento.

Os probidticos demonstram eficcia para a
prevengao e tratamento da toxicidade
gastrointestinal induzida pela
quimiorradioterapia. Glutamina e carvao
ativado foram relatados para reduzir a
diarréia induzida por quimioterapia, mas nao
a mucosite intestinal induzida pela radiagéo.
Tem sido relatado que o mel diminui as
interrupgdes do tratamento, a perda de peso
e retarda o inicio da mucosite oral. O zinco, a
glutamina e a vitamina E t6pica

Michael Thomsen, and Luis Vitetta.
Adjunctive Treatments for the Prevention of
Chemotherapy- and Radiotherapylnduced
Mucositis. Integrative Cancer Therapies
2018, Vol. 17(4) 1027 —1047
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42

demonstraram eficacia para a mucosite oral.

2018

2017

Avaliar a eficacia comparativa do mel para
pacientes com cancer submetidos a mucosite oral
quimioterapia / radioterapia induzida através de
uma revisao sistematica e meta-analise em rede.

O tratamento adjuvante do mel é eficaz e
seguro para pacientes com cancer
submetidos a mucosite oral induzida por
quimio / radioterapia.

Yang, C; Gong, G; Jin, E; et al. Topical
application of honey in the management of
chemo/radiotherapy-induced oral mucositis:

A systematic review and network meta-

analysis. international Journal Of Nursing
Studies . 89 :80-87 (2019).

O objetivo desta revisao evidenciar o uso
preventivo ou terapéutico da fitoterapia para
amenizar a mucosite oral.

Os resultados, mostraram que a melatonina
reduz a toxicidade da irradiacdo e previne a
mucosite induzida pelo tratamento, indicam
que, com suas propriedades oncostatica e
citoprotetora, constitui uma estratégia
adjuvante inovadora no tratamento do cancer

Moneim, Ahmed Esmat Abdel; Guerra-
Librero, Ana; Florido, Javier; et al. Oral
Mucositis: Melatonin Gel an Effective New
Treatment. Int. J. Mol. Sci. 18, 1003 (2017).

2017

2017

Revisar sistematicamente a literatura para
identificar e sugerir protocolos eficazes e seguros
para os tratamentos de pacientes com mucosites

orais.

Os protocolos sugestivos para o tratamento
da mucosite oral e dor com hidrogel muGard
-mucoadesivo; Anti-séptico perioAid
Tratamiento® com clorexidina e cloreto de
cetilpiridinio; Episil® plus benzidamina - gel
bucal bioadensivo; 0,03% de enxaguatério
bucal com Triclosan Colgate Plax; e terapia
com laser de diodo de baixa intensidade sao
seguros.

Carneiro-Neto J.N; de-Menezes
J.D.S; Moura, L.B; et al. Protocols
for management of oral complications of
chemotherapy and/or radiotherapy for oral

cancer: Systematic review and meta-analysis
current. Med Oral Patol Oral Cir Bucal. 1;22

(1):e15-23 (2017).

O efeito da clorexidina na incidéncia e gravidade
da mucosite oral em pacientes com cancer.

Clorexidina néo € significativamente eficaz
na reducao da severidade da mucosite nem
na prevengao da incidéncia de mucosite.

Cardona A; Balouch A; Abdul M.M;
Sedghizadeh P.P; Enciso R. Efficacy of
chlorhexidine for the prevention and

treatment of oral mucositis in cancer patients:

a systematic review with meta-analyses. J
Oral Pathol Med. 46(9):680-688 (2017).

2017

Revisao da literatura sobre a etiopatogénese da
mucosite oral e a atividade do canabidiol, para

Estudos demonstraram que o canabidiol é
seguro para uso e possui propriedades

Cuba L.F; Salum F.G; Cherubini K;

Figueiredo M.A.Z. Cannabidiol: an alternative



http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Yang,%20Chao&dais_id=29438556&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Gong,%20Guangzhe&dais_id=29446729&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Jin,%20Enshi&dais_id=29422763&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=1&doc=15
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=1&doc=15
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=1&doc=15
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=1&doc=15
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=1&doc=15
javascript:;
javascript:;
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Moneim,%20Ahmed%20Esmat%20Abdel&dais_id=647036&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Guerra-Librero,%20Ana&dais_id=3263991&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Guerra-Librero,%20Ana&dais_id=3263991&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Florido,%20Javier&dais_id=1565822&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=54
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=54
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=54
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Carneiro-Neto,%20Jose-Nunes&dais_id=18173468&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=de-Menezes,%20Juliana-Dreyer-da-Silva&dais_id=6973771&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=de-Menezes,%20Juliana-Dreyer-da-Silva&dais_id=6973771&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/DaisyOneClickSearch.do?product=WOS&search_mode=DaisyOneClickSearch&colName=WOS&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&author_name=Moura,%20Lucas-Borin&dais_id=2935314&excludeEventConfig=ExcludeIfFromFullRecPage
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=63
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=63
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=63
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=63
http://apps-webofknowledge.ez88.periodicos.capes.gov.br/full_record.do?product=WOS&search_mode=GeneralSearch&qid=8&SID=8BoghiW2b4NMt7EEz5j&page=2&doc=63
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cardona%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28075506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Balouch%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28075506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abdul%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28075506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sedghizadeh%20PP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28075506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Enciso%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28075506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28075506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28075506
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cuba%20LF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28191662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Salum%20FG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28191662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cherubini%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28191662
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Figueiredo%20MAZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=28191662

43

considerar a possibilidade de seu uso na
prevencao e tratamento da mucosite oral.

antioxidantes, anti-inflamatorias e
analgésicas. A literatura sobre o uso de
canabidiol na odontologia ainda é escassa.

therapeutic agent for oral mucositis? J Clin
Pharm Ther. 42(3):245-250 (2017).

revisar sistematicamente as evidéncias para o
uso de glutamina oral na prevencao da mucosite
em pacientes com cancer em quimioterapia e / ou

radioterapia.

2016

A glutamina oral mostrou-se eficaz em 11
dos 15 estudos incluidos na revisao
sistematica. Reduziu significativamente a
incidéncia de mucosite de grau 2,3 ou 4 e/
ou reduziu a perda de peso, bem como a
duracao, o tempo de inicio e / ou o grau
maximo de mucosite.

Sayles C; Hickerson S.C; Bhat R.R; Hall J;
Garey K.W; Trivedi M.V. Oral Glutamine in
Preventing Treatment-Related Mucositis in
Adult Patients With Cancer: A Systematic
Review. Nutr Clin Pract. 31(2):171-9 (2016)

Revisdo da literatura para avaliar os efeitos da
crioterapia oral na prevengéao da mucosite oral em
pacientes com cancer em tratamento.

2015

Evidéncias sugerem que a crioterapia reduz
a mucosite oral , porém, héa incertezas sobre
o tamanho da reducéo.

Riley P; Glenny A.M; Worthington H.V;
Littlewood A; Clarkson J.E; McCabe M.G.
Interventions for preventing oral mucositis in
patients with cancer receiving treatment: oral
cryotherapy. Cochrane Database Syst
Rev.23;(12):CD011552 (2015).

O objetivo deste estudo foi realizar uma revisao
sistematica de ensaios clinicos cobrindo
intervencdes utilizadas como profilaxia da
mucosite oral induzida por quimioterapia
antineoplasica ambulatorial.

2015

Dos trabalhos revisados neste estudo, cinco
artigos avaliaram o uso da crioterapia oral
para prevenir a mucosite oral e trés estudos
analisaram o uso profilatico da glutamina.
Intervengdes dos protocolos de atengao oral,
palifermina, alopurinol e clorexidina foram
avaliadas por dois artigos cada. Intervengées
de sulfato de zinco, amifostina, goma de
mascar, sucralfato, recombinacao do fator
trevo intestinal humano, kefir e vitamina E
foram avaliadas em um artigo cada.Ha fortes
evidéncias de que a crioterapia pode
prevenir a mucosite oral . As outras
intervengdes, apesar de mostrarem
resultados positivos na prevengao da
mucosite oral, requerem mais estudos para

Manzi N.M; de Campos R.C; dos Reis P.E.D.
Prophylaxis for mucositis induced by
ambulatory chemotherapy: systematic
review. Journal of Nursing Management 72
(4)735-746 (2015).
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confirmar suas conclusoes.

2014

Revisar as evidéncias cientificas sobre o uso de
lasers como preventivo e terapéutico na mucosite
oral associada ao tratamento do cancer

A fototerapia com laser de baixa energia
parece ser uma intervenga@o promissora na
prevencao e tratamento da mucosite oral
associada ao tratamento do cancer

Mufoz-Corcuera M; Gonzalez-Nieto A;
Lépez-Pintor M.R.M. Use of laser for the
prevention and treatment of oral mucositis
induced by radiotherapy and chemotherapy
for head and neck cancer. Med Clin (Barc).
19;143(4):170-5 (2014)

2013

Esta revisao analisou dados de todos os estudos
adultos e pediatricos conhecidos que
investigaram o uso de Caphosol (®) em pacientes
gue receberam terapia com altas doses de cancer
para avaliar sua eficacia tanto na prevencgéao
quanto no tratamento da OM

Caphosol (®) é eficaz na redugéo do grau e /
ou duragao, bem como da dor associada a
MO.

Quinn B. Efficacy of a supersaturated
calcium phosphate oral rinse for the
prevention and treatment of oral mucositis in
patients receiving high-dose cancer therapy:
a review of current data. Eur J Cancer Care
(Engl).22(5):564-79 (2013).

2013

Esta revisao sistematica analisou as diretrizes de
praticas clinicas definidas para o uso de
crioterapia oral para a prevencao e / ou

tratamento de mucosite oral causada pela terapia

do cancer.

As evidéncias aprovam o uso de crioterapia
oral para prevencado da mucosite oral

Peterson, D.E.; Ohrn, K; Bowen, J; et al.
Systematic review of oral cryotherapy
for management of oral mucositis caused by
cancer therapy. Support Care Cancer
21:327-332(2013).

2013

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura
disponivel e definir diretrizes de prética clinica
para o uso de laser e outras terapias de luz para
a prevencgao e tratamento da mucosite oral.

Uma recomendacao foi feita laser com
comprimento de onda a 650 nm, poténcia de
40 mW e centimetro e dose de energia de 2

J/cm2 (2 s/ ponto)) para a prevengao de
mucosite em pacientes fazendo uso de
quimioterapia. Sugeriu também laser de

baixo nivel com comprimento de onda em
torno de 632,8 nm para a prevengao da

mucosite oral em pacientes submetidos a

radioterapia, sem quimioterapia
concomitante.

Migliorati, C; Hewson, I; Lalla, R.V.; et al.
Systematic review of laser and other light
therapy for the management of oral mucositis
in cancer patients. Support Care Cancer
21:333-341(2013).

2013

Avaliar a eficacia do mel no manejo da mucosite

Embora o mel pareca ser um tratamento

Charalambous M; Raftopoulos V; Lambrinou
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oral em pacientes com cancer de cabega e
pescoco submetidos a radioterapia.

simples, acessivel, disponivel e de baixo
custo para o manejo da mucosite oral
induzida por radiagdo, hd uma necessidade
de mais estudos randomizados
multicéntricos para validar esses achados.

E; Charalambous A. The effectiveness of
honey for the management of radiotherapy-
induced oral mucositis in head and neck
cancer patients: A systematic review of
clinical trials. European Journal of Integrative
Medicine 5 ,217-225(2013).

2013 Definir diretrizes de pratica clinica para o uso de Nenhuma diretriz foi possivel para a Ourania N.G; Triantafyllia S; Bowen J;
amifostina na prevencgao e tratamento da amifostina em qualquer cenario de Di Palma M; Vassilios E; Kouloulias P N.
mucosite oral em pacientes com cancer. tratamento de cancer devido a evidéncias Systematic review of amifostine for the

inadequadas e conflitantes. management of oral mucositis in cancer
patients. Support Care Cancer 21:357-
364(2013).
2013 Estratégias para prevengéo e tratamento da Sugerem que sucralfato, protege a mucosa Lauren J; Radvansky, M.B. and Siddiqui A.
dermatite, mucosite e xerostomia induzidas por irritada, clorexidina e pastilhas Prevention and management of radiation-
radiacao sdo revisadas, com énfase em antimicrobianas combatem a mucosite oral, induced dermatitis, mucositis, and
intervengdes farmacoldgicas. suprimindo significativamente a flora oral. xerostomia. Am J Health-Syst Pharm—Vol
Porém,as diretrizes de pratica clinica ndo 70 Jun 15, (2013).
recomendam seu uso devido a falta de
beneficios em ensaios clinico
2013 O objetivo deste projeto foi desenvolver diretrizes Foram estudados agentes antimicrobianos Saunders, D.P., Epstein, J.B., Elad, S. et al.
de pratica clinica sobre o uso de antimicrobianos, para mucosite oral, incluindo Support Care Cancer, 21: 3191 (2013).
agentes de revestimento da mucosa, anestésicos  antibacterianos, antivirais e antifingicos que
e analgésicos para a prevengao e manejo da demonstraram claramente uma falta de
mucosite oral em pacientes com cancer. beneficio para prevengéo ou tratamento da
da mucosite oral. Com relacdo estudos de
anestésicos tdpicos, analgésicos sistémicos,
incluindo opioides, todos demonstraram
algum beneficio com relagéo ao alivio da dor.
2012 Revisao da literatura sobre questdes relacionadas A palifermina parece reduzir a freqiiéncia de Edward Li; James A; New developments in

a prevencgao e tratamento da mucosite oral grave
em pacientes com cancer de cabeca e pescogo e

mucosite oral em pacientes tratados para
cancer de cabega e pescogo, mas seu lugar

management of oral mucositis in patients
with head and neck cancer or receiving
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pacientes que recebem terapias antineoplasicas.

na terapia ndo foi determinado. Embora as
complicagbes orais das terapias-alvo sejam
clinicamente distintas daquelas da terapia
citotéxica convencional, a literatura
recomenda estratégias semelhantes de
tratamento paliativo para ambas.

targeted anticancer therapies, American
Journal of Health-System Pharmacy, 69
(15),1031-1037(2012).

2012

Uma reviséo da literatura para melhor
compreensao do tratamento da mucosite oral.

Estudos tém demonstrado muitas estratégias
terapéuticas para prevenir e tratar a mucosite
oral, como laserterapia, crioterapia, fatores
de crescimento, analgésicos, lavagens
bucais, agentes antimicrobianos, vitaminas e
agentes antiinflamatorios. Fatores de
crescimento, incluindo palifermina, aparecem
como uma das drogas mais inovadoras
utilizadas no tratamento da mucosite oral.
Uma melhor compreensao da base
fisiopatoldgica da mucosite pode levar ao
desenvolvimento de novas terapias de
medicamentos-alvo. Além disso, 0s ensaios
clinicos devem ser realizados a fim de
determinar um protocolo eficiente de
tratamento.

Brasil, C.M.V; Serpa, M.S; de Franga
T.R.T; de Castro, J.F.L. Management of oral
mucositis. Archive of Oncology 20(3-
4),57-61(2012).

2012

Discutir a terapia laser de baixa intensidade para

uso preventivo e terapéutico na mucosite oral
devido a terapia do cancer.

Fotomedicina usando terapia laser de baixa
intensidade é muito eficaz com dispositivos
intra-orais e extra-orais no manejo da
mucosite oral, com base em varios estudos,
incluindo estudos de controle randomizados.

Bensadoun, R.J; Nair, R.G. Low-level laser
therapy in the prevention and treatment of
cancer therapy-induced mucositis: 2012 state
of the art based on literature review and
meta-analysis. Curr Opin Oncol. 24(4):363-
70 (2012).

2012

Revisar medidas disponiveis e agentes para
prevenir mucosite oral em pacientes
hematologicos.

A palifermina é o primeiro agente
farmacéutico / bioldgico aprovado para a
prevengao de mucosite oral; Outras
intervencdes, como outros fatores de

Niscola P; Tendas A; Cupelli L; Catalano
G; Scaramucci L; Giovannini M; Trinchieri
V; Sharma A; et al. The Prevention of Oral
Mucositis in Patients with Blood Cancers:
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crescimento e medidas ndo mitogénicas, sao Current Concepts and Emerging
investigados para aplicagao no cenario Landscapes. Cardiovascular & Hematological
hematoldgico. Agents in Medicinal Chemistry.10 (4) ,
(2012).

Descrever os métodos mais comumente relatados O laser He-Ne e a crioterapia sao os Lagocka, R., Bendyk-Szeffer,
métodos com comprovados efeitos benéficos M., Buczkowska-Radlinska, J. Management
of oral mucositis associated with standard
chemotherapy - Review of literature |

2011
e agentes terapéuticos utilizados na prevencao e

tratamento da inflamag&o da mucosa oral no
curso da quimioterapia padrao

na prevengao da mucosite oral. Alguns
medicamentos parecem ter um efeito
benéfico na prevencgéo e tratamento da [Postepowanie w zapaleniu btony Sluzowej
mucosite. Muitos medicamentos requerem jamy ustnej towarzyszacemu standardowej
ensaios clinicos adicionais para avaliar sua chemioterapii - Przeglad pismiennictwal
eficacia. Provavelmente, agentes Journal of Stomatology 64(5-6), pp. 394-410
citoprotetores, como amifostina e citocinas, (2011)
serdo aplicados como tratamento padrdo da
mucosite. Medicamentos promissores que
ainda requerem estudos clinicos incluem
povidona-iodo, benzidamina, vitamina E,
tretinoina, citocinas como o TGF-33. Drogas
que falharam na prevencéao e tratamento da
mucosite induzida por quimioterapia sao:
sucralfato, misoprostol, clorexidina e

alopurinol.
2010 O objetivo deste estudo piloto foi desenvolver um A implementacdo de um protocolo de higiene Bhatt, V., Vendrell, N., Nau, K., Crumb,
protocolo de cuidados bucais de mucosite para a bucal padronizado para o manejo da D., Roy, V. Implementation of a standardized
prevencao e manejo da mucosite no paciente mucosite resultou em diminui¢éo da protocol for prevention and management of
com transplante de células hematopoiéticas e incidéncia, duracao e gravidade da mucosite oral mucositis in patients undergoing
avaliar o impacto clinico de sua implementagéo. e também reduziu o impacto negativo global hematopoietic cell transplantation. J Oncol
da mucosite. Estudos futuros podem avaliar Pharm Practice (2010) 16: 195—204.

ainda mais o impacto global ajustando
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fatores de confusao

2010

Coletar evidéncias no diagnéstico e tratamento de

doencgas da mucosa bucal.

Evidéncias confiaveis para o tratamento da
fibrose submucosa oral ainda é limitado;
amifostina, enzimas hidroliticas, pedagos de
gelo e medicina chinesa podem ser eficazes
na prevencao da mucosite oral em pacientes
com cancer que recebem radioterapia ou
quimioterapia; a evidéncia no tratamento da
mucosite oral com enxaguatério bucal com
alopurinol, fator estimulante de col6nias de
granulécitos e macrofagos, imunoglobulina
ou extrato placentral humano para pacientes
com cancer em tratamento é fraca e pouco
confiavel;

Li, Q., Chen, Q., Zeng, X. Application of
Cochrane systematic reviews in diagnosis
and treatment for oral mucosal diseases.

West China journal of stomatology. 28(5), pp.
573-575 (2010)

2010

Os artigos publicados até julho de 2010 foram
pesquisados para identificar evidéncias para
prevenir ou tratar a OM.

Varios estudos foram recuperados que
avaliaram a efetividade das intervencoes
disponiveis: baixa dose de laser para
prevencao e tratamento, diodos emissores
de luz, vitamina E, goma de mascar,
crioterapia e propantelina, glutamina, fator de
crescimento tumoral beta, sucralfato ,
miconazol e fllor, iseganan, gluconato de
clorexidina a 0,12%, prostaglandinas,
amifostina, remédios homeopéaticos. As
evidéncias recuperadas nao sao suficientes
para apoiar ou rejeitar a eficacia de uma
intervencao especifica sobre a outra. Esses
resultados ndo sdo amplamente
generalizaveis devido ao pequeno tamanho
das amostras dos estudos. Apesar do
interesse generalizado pela prevengao e
tratamento da OM, ainda falta uma estratégia

Petrangeli, F., Petrangeli, T., Piredda,
M., Vellone, E., Alvaro, R. The prevention
and treatment of oral mucositis in
oncohematology pediatric patients receiving
chemotherapy: A literature review.
nternational Nursing Perspectives

10(2-3), pp. 51-65 ( 2010)
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de tratamento verdadeiramente eficaz. As
evidéncias recuperadas sao insuficientes
para apoiar mudangas importantes no
manejo da MO, embora todos os estudos
enfatizem a necessidade de higiene bucal e
de manejo da dor. O cuidado bucal é parte
integrante da enfermagem que pode
proporcionar conforto as criangas e prevenir
complicagbes que, por sua vez, melhoram a
qualidade de vida das criangas. Diretrizes
indicam protocolos de cuidados bucais, que
incluem educagao do paciente / familia para
uma limpeza sistémica de dentes e
membranas mucosas usando solu¢do nao
traumatica, juntamente com monitoramento
regular da cavidade oral, como a melhor
pratica atual para reduzir eventos adversos e
limitar infec¢des oportunistas. surgindo na
mucosa danificada.

2009

Esta revisdo concentra-se no reconhecimento da
mucosite, na selecao do tratamento do paciente e

nas estratégias de manejo dos sintomas da
mucosite induzida por radiagao.

Atualmente ndo ha aprovacao agentes ou
estratégias que previnem de forma confiavel
a RIM, embora véarios agentes estejam sob
investigacdo. As recomendacdes atuais para
mucosite s&o direcionadas a limitar sua
extensao e / ou severidade por selegao de
tratamento apropriada, atencdo ao TR

detalhes do planejamento e uso de cuidados
paliativos e de apoio

incluindo cuidados orais bésicos, uso
agressivo de analgésicos, uso

de tubos de alimentacdo em casos

David |. Rosenthal, MD, and Andrea Trotti,
MD. Strategies for Managing Radiation-
Induced Mucositis in Head and Neck Cancer.
Seminars in Radiation Oncology

19(1), pp. 29-34 2009
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selecionados, e exercicios de degluticao

e terapia
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1.6. Arrabidaea chica (Humb. & Bonpl.) Verlot

Em fevereiro de 2009 foi publicado a Relagdo Nacional de Plantas
Medicinais de interesse ao SUS (Renisus), que é constituida por plantas
nativas ou exoticas adaptadas, utilizadas pela populacdo brasileira e que ja
apresentam alguma evidéncia para indicagdo na atencdo bdasica a saude.
Ainda assim, muitas dessas espécies necessitam de estudos complementares

para confirmagao de eficacia e seguranga (97).

Dentre as espécies incluidas nessa lista, encontra-se a Arrabiadaea
chica (Humb. & Bonpl.) Verlot (A. chica) (Figura 4) para uso em enfermidades
da pele, pertencente a familia Bignoniaceae, tendo ocorréncia na América
tropical desde o sul do México até o Brasil, € popularmente conhecida como
crajiru. Varias populagdes indigenas que vivem na floresta Amaz6nica utilizam
o pigmento vermelho extraido das folhas de A. chica para pintar a pele (98).
Estudos indicaram que este género € fonte de antocianinas, flavonas e
flavonoides. (99,100,101,102,103,104).

Figura 4: Folhas de Arrabidaea chica obtidas do Campo experimental
CPQBA/UNICAMP, por Monteiro, K.M.

A descoberta da estrutura e sintese de antocianinas teve lugar durante
os primeiros anos do século 20. No entanto, em 1664 Robert Boyle ja havia
notado curiosidades a respeito das propriedades desses compostos, que o

levaram a apresentar um relatério sobre as mudancas de cor que ocorriam
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quando extratos de flores eram tratados com &acidos e bases. O termo
antocianina é creditado a um farmacéutico alemao Ludwig Clamor Marquart,
gue cunhou este nome em 1835, usando as palavras gregas para flor avBog
(anthos) e azul kuavog (kyanos). Estudos sobre as antocianinas e compostos
relacionados cresceram enormemente desde 1992, com linhas de pesquisas
sobre caracterizagdo, aplicagdo como corantes, otimizagcdo de processos e
desenvolvimento de pesquisas clinicas sobre o impacto destes compostos para
a saude humana (105).

Varios efeitos biolégicos e farmacolégicos tém sido relatados para
diferentes extratos e fracées preparados a partir das folhas de A. chica, entre
0s quais se encontram relatos de efeitos hepatoprotetor (extrato hidroetandlico)
(106), antimicrobianos (extrato diclorometano) (107), cicatrizacao de feridas de
pele e tendao (extrato etandlico) (108,109), anti-inflamatérios (extrato aquoso)

e antioxidantes (fragcéo cloroférmica) (110).

Estudos, de nosso grupo de pesquisas, comprovaram que O extrato
bruto de A. chica induz a proliferacdo de fibroblastos e a sintese de colageno in
vitro, além de apresentar moderada capacidade antioxidante. Em modelos de
cicatrizagao in vivo, utilizando ratos Wistar machos, o extrato bruto de A. chica
foi capaz de reduzir em 96% a area da ferida com maior quantidade de
colageno depositado (108). Além disso, quando incorporado a base
semissdlidas observou-se a manutencdo da atividade cicatrizante (estimulo a
proliferacdo de fibroblastos e a sintese de coldgeno) do extrato bruto de A.

chica em modelos de cicatrizagéo in vivo (111).

Complementando a elucidacdo do mecanismo de acdo da atividade
cicatrizante do extrato bruto de A. chica, Ferre-Souza (112) e Jorge (113)
demonstraram a atividade angiogénica do extrato em teste de inducao de
angiogénese em membrana coreoalantéide e em tegumento do dorso de
camundongos com aplicacbes subcutaneas. Por outo lado, foi comprovado a
atividade cicatrizante dos extratos também em lesdes induzidas nos tenddes

calcaneos de ratos(109).

Foi evidenciado que o extrato bruto de A. chica (EB) e o extrato bruto
microencapsulado de A. chica (EBM) manteve atividade cicatrizante em modelo
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de Ulcera dérmica em ratos portadores de diabetes induzida por
estreptozotocina (111). A reducdo da area ulcerada nos animais diabéticos
tratados com EB e EBM por via topica foi comparavel aquela observada nos
animais pertencentes ao grupo controle positivo do experimento, alantoina. Os
estudos de mecanismo de citoprotecdo in vivo, utilizando ratos Wistar, em
modelos Ulcera gastrica induzida por etanol comprovaram que esse extrato
apresentou atividade antiulcerogénica (108). Estudos subsequentes de
mecanismo de agao protetora gastrica demonstraram o efeito do EB sobre a
producdo de muco e secrecao acida, comprovados em modelos de dosagem
de muco e ligadura de piloro em ratos. A andlise dos possiveis mecanismos de
acao antissecretora do EB sugere uma agado antagonista sobre os receptores
de gastrina e de acetilcolina agindo, possivelmente, sobre a via dos segundos
mensageiros (113).

Finalmente, a avaliagdo de seguranca do extrato bruto de A. chica foi
realizada através do teste de toxicidade oral, em roedores, em doses repetidas,
durante 28 dias ao final dos quais ndo foram evidenciados quaisquer sinais
clinicos, anatomopatoldgicos, hematolégicos ou bioquimicos de toxicidade
(113).

Quanto a toxicidade, foi estudado o potencial mutagénico e genotéxico /
antigenotoxico da fracdo cloroformica do extrato das folhas de A.chica,
envolvendo avaliagdes in vitro, com o teste da Salmonella, e in vivo, com a
avaliagdo de micronucleo em medula 6ssea de ratos, demonstrando que a
fracdo nao apresentou qualquer potencial mutagénico ou genotdxico além de
proteger o DNA contra danos oxidativos in vivo, sugerindo que esta fracdo nao
representa riscos genéticos (114). Mafioleti (115) avaliou a toxicidade oral do
extrato bruto de A. chica nas doses de 200 e 500 mg/Kg durante 30 dias sem
alteracdes significantes nos parametros hematologicos, bioquimicos e
histopatoldgicos. A avaliagdo citotoxica usando o método de Alamar Blue
indicou baixa toxicidade celular.

Testes nao clinicos realizados por nosso grupo de trabalho avaliando a
efichAcia do extrato bruto de A.chica em testes de mucosite do trato
gastrointestinal e MO, provocados pelo 5-fluoracil em ratos e hamsters,

demonstraram um aumento da sobrevida dos animais tratados com o EB em
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relagdo ao controle negativo, bem como a diminuigdo da diarreia e aumento do

consumo de ragao (116).

O estudo clinico, fase 1, para avaliar possiveis sinais de toxicidade do
gel muco adesivo contendo extrato ativo de A. chica 2,5%, através de relatos
descritos em um diario, somados a avaliacao clinicas semanais, observou que
nao ocorreram eventos adversos relacionados ao uso do gel durante ou apds a
aplicacdo. Esses resultados, juntamente com a comprovagdo da sua
capacidade cicatrizante contribuem para definicdo dos parametros de eficacia,

seguranca e reprodutibilidade( Dados n&o publicados).
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2.0BJETIVO GERAL

Identificar os desafios da implantacao e gestdo do estudo clinico fase Il,
com gel contendo 2,5% do extrato padronizado de A. chica para tratamento da
mucosite oral, de pacientes com carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescoco, em tratamento quimioterapico com cisplatina ou carboplatina
associado a radioterapia, comparando com laserterapia de baixa intensidade.

2.1.0bjetivos Especificos

v Elaborar o desenho experimental

v' Submeter o projeto para avaliagcdo do comité de ética em pesquisa
v Produzir o extrato padronizado

v Produzir o gel fitoterapico

v Capacitacao para manipular o laser

v Gestado da equipe multidisciplinar para viabilizar o estudo

v" Acompanhar os casos novos no hospital de Clinicas/ Unicamp

v Recrutar os voluntarios

v" Acompanhar os voluntarios do estudo

v |dentificar os desafios da implantagdo do estudo clinico

v" Analisar os resultados
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3.METODOLOGIA

3.1. Obtencao do Extrato Padronizado

O extrato padronizado de A. chica foi produzido na Divisdo de Fitoquimica,
do Centro Pluridisciplinar de Pesquisas Quimicas, Biolégicas e Agricolas -
CPQBA - Unicamp, sob supervisao da Profa. Dra Mary Ann Foglio. As folhas
utilizadas para o preparo dos extratos foram origindrias do Banco de
Germoplasma, do acesso 06 (exsicata 1348, CPQBAUnicamp)do campo
exerimental do CPQBA.

Obtido em escala semi-industrial (Figura 5), com 15 kg de folhas secas e
moidas de A. chica em coluna de ago inox com capacidade para 100 litros. O
solvente extrator, consistiu de uma mistura de etanol/ H.O (70/30%) e acido
citrico (Sinth) 0,3% (p/v) que foi adicionado para manter o pH acido, evitando a
degradacao dos compostos, na proporcado de 1/5(V/V). Foram realizadas trés
extracdes de duas horas cada e o solvente foi eliminado utilizando vacuo em
evaporadores rotativos Buchi (modelo R-215). A neutralizagao foi realizada
com NH40OH até pH 5,5-6. Posteriormente foi submetido ao processo de
secagem no Instituto de Tecnologia em Alimentos (ITAL), utilizando
equipamento spray dryer sem fluxo de nitrogénio de capacidade de 50L por

hora a temperatura 160°C (figura 6) .

Figura 5:Extracdo A. chica em escala semi-industrial
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Figura 6: Secagem do extrato A.chica por spray dryer em escala semi-

industrial

3.2.Gel de A.chica Hidroxietilcelulose Natrosol®

A manipulagdo dessa forma farmacéutica foi realizada na farmacia
de manipulagdo Farmaco, acreditada pela ANVISA.

Utilizando gel base comercial (Led) lote19507, (Figura 7),para o preparo
do gel de A.chica 2,5%%, pesou-se extrato A. chica em um almofariz de
porcelana, que foi homogeneizado com propilenoglicol utilizando uma espatula
de plastico, adicionou-se o gel até completar 100% e novamente foi misturado
até permanecer uma mistura homogénea. Os componentes e percentagens da
concentracdo empregadas para a preparacdo do gel de Hidroxietilcelulose
(Natrosol ®) 2,5% estao descritos na Tabela 3.

A formulagéo foi envazada em bisnaga de aluminio de capacidade de 30
gramas sendo rotulada e mantida a temperatura entre -5 e 5°C.
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Tabela 3: Composicao da formulagdo do gel de Natrosol®.

Componente formulacao Funcao (%) p/p

Extrato bruto A. chica Ativo 2,5

farmacolégico

Natrosol® base 85,0

Propilenoglicol emoliente 2,5

AT ———

T
Figura 7: Manipulacdo do gel A. chica 2,5% na farmacia de manipulacéo

Farmaco

3.3. Estratégias do Estudo Clinico
3.3.1. Local de Estudo

O estudo foi realizado no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas (HC/ UNICAMP), um hospital terciario, universitario e de grande
porte, localizado na cidade de Campinas, no interior do estado de S&o Paulo. O
contato com os pacientes foi realizado no Ambulatério de Oncologia Clinica,
aonde os pacientes iam para as consultas: médicas, com nutricionista,
psicologas, assistente social e equipe de farmacia clinica e no Ambulatério de
Radioterapia, onde os pacientes realizaram as sessdes de radioterapia.
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3.3.2. Aspectos Eticos

Este estudo e seu respectivo Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (Anexo 1) foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisas da Faculdade de Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP) (CAAE: 55933516.3.0000.5404.) (Anexo 2). O TCLE
foi obtido de todos os pacientes do estudo antes da realizagdo de qualquer

procedimento.

3.3.3. Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, paralelo, prospectivo e
aberto. Com duragao de 22 meses (de Agosto de 2017 a Julho de 2019). Este

protocolo foi publicado na revista BMJ Open (Anexo 3).

3.3.4.Critérios de Inclusao, exclusao e descontinuacao

3.3.4.1.Critérios de Inclusao

v" Homens e mulheres com mais de 18 anos;

v Com diagnéstico de carcinoma de células escamosas da cabeca e
pPescogo;

v' Com tumores de laringe, faringe e/ou cavidade oral;

v' Que fagam o tratamento de quimioterapia com cisplatina ou
carboplatina, associada a radioterapia desenvolvendo sinais/sintomas
precoces de mucosite oral;

v" Que aceitaram participar da pesquisa e assinaram o TCLE.

3.3.4.2.Critérios de Exclusao

v" Pacientes com tumor de outro tipo histoldégico que nao carcinoma;

v" Que foram tratados por outro esquema terapéutico;
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v Portadores de tumor em nasofaringe;

v Aqueles com lesdes ulcerativas ou infec¢gdes em cavidade oral antes do

tratamento;
v Aqueles que fizeram outros tratamentos topicos;

v Aqueles que se recusaram a participar do estudo.

3.3.4.3. Descontinuacao

Foram descontinuados os pacientes que, embora incluidos no estudo:

v Desistiram de participar da pesquisa em qualguer momento durante o
andamento do estudo;
v" Nao retornaram para consultas (ébito, por exemplo);

v Fizeram outro tipo tratamento para mucosite concomitante ao tratamento

3.3.5. Recrutamento dos voluntarios
No dia de caso novo no Ambulatério de Oncologia Clinica (primeiro dia

que o paciente foi ao servigo), o paciente foi consultado por um interno (aluno
do 5° ano de medicina) que realizou a anamnese, estadiamento do tumor,
checou exames prévios se existentes e determinou, juntamente com o docente
responsavel, o melhor tratamento antineoplasico para o paciente. Quando o
individuo obedecia os critérios de incluséo era realizado contato com 0 mesmo

e 0s acompanhantes a fim de obter dados pessoais para manter conato.

Esse contato era realizado periodicamente com o intuito de adquirir
informagdes sobre o inicio do tratamento concomitante de quimioterapia e
radioterapia, entretanto, o paciente soé iniciava a quimioterapia, apos a primeira
sessdo de radioterapia que por sua vez se iniciava somente ap6s o fim do
tratamento odontolégico (o paciente necessitava realizar a exodontia para
evitar a osteorradionecrose pds radiacdo) e da ordem de pacientes em espera,
estabelecida de acordo com as prioridades do servi¢o de radioterapia.

Quando o individuo estava em tratamento e se queixava do

aparecimento de alguma lesdo na cavidade oral, era investigado se era
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mucosite oral. Neste momento era realizado a apresentacao do estudo clinico e
0 convite para participar do mesmo. Havendo o aceite, imediatamente se
aplicava o TCLE, o questionario EQ-5D ( Anexo 4) e a EVA além de fazer

registro com fotos antes de iniciar o tratamento da mucosite.

Posteriormente, efetuava-se a randomizacdo deste participante
voluntario que poderia ser do bragco de gel A.chica ou laser de baixa poténcia.
Os patrticipantes randomizados para o braco de A. chica :

v" Receberam tubos contendo 30g de gel A. chica 2,5%

v" Instrucdo para aplicar o produto trés vezes ao dia apos a higiene oral

v Primeira aplicacao foi realizada com supervisdo do pesquisador

v' Foram instruidos a nao ingerir agua e alimentos por um periodo de 20
minutos apos a aplicagao do gel

v' Foram fotografados diariamente para avaliar o grau de mucosite, além
de avaliar a intensidade de dor e medidas de lesbes orais( exceto nos
fins de semana e feriados)

Os participantes randomizados para o braco de laser de baixa poténcia:

v" Receberam aplicacdo do laser de baixa poténcia na area afetada por 40
s com infravermelho 808 nm (exceto nos fins de semana, feriados e
quando pararam a terapia por algum motivo de saude)

v' Foram fotografados diariamente para avaliar o grau de mucosite, além
de avaliar a intensidade de dor e medidas de lesdes orais (exceto nos
fins de semana, feriados e quando pararam a terapia por algum motivo

de saude).

Os participantes voluntarios eram monitorados diariamente (exceto nos
fins de semana, feriados e quando pararam a terapia por algum motivo de
saude) presencialmente e através de fotos até o ultimo dia de tratamento para
finalizar o protocolo do estudo onde também era aplicado o EQ-5D e a EVA e
fotos finais.

Para melhor compreensdo da metodologia de recrutamento descrita

neste estudo, a Figura 8 ilustra em que tempo foram recrutados os voluntarios.
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Caso novo Contato com
0 paciente

Contato por
telefone

Em Imediatamente aplica
tratamento TCLE, EQ-5D e EVA e
com queixa registra com fotos

Fornecimento e instrucdes
de uso do gel/aplicacao do
laser e fotos

Randomizacao

dos pacientes

Monitoramento I
através de fotos
Ultima avaliagao

para fins do Imediatamente aplica
protocolo de estudo TCLE, EQ-5D e EVA e
fotos final

Figura 8. Protocolo de recrutamento de voluntarios no ambulatério de
oncologia com pacientes com cancer de cabeca e pescoco. Legenda= M.O:
Mucosite Oral; TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; EQ-5D:
European Quality of Life 5-Dimensions; EVA: Escala Visual Analdgica.



63

3.3.6.Desfecho do Estudo

v Por se tratar de um estudo que ainda esta em andamento, seu
desfecho sera avaliado pela observagdo da duragdo média de mucosite
oral em dias, observado desde o inicio do tratamento da lesdo até o
final.

v' Pela avaliagdo da intensidade de dor, utilizando a escala visual
analégica (EVA) que consiste de uma linha de 10 cm, sem
demarcagbes, contendo os numeros 0 (zero) e 10 (dez),
respectivamente nas extremidades esquerda e direita. Onde os
pacientes sdo instruidos a marcar com um trago vertical, sua
sensibilidade dolorosa, sabendo que 0 significa nenhuma dor e 10 a pior
dor possivel. A distancia medida entre o ponto 0 e a demarcacao feita
pelo voluntario sera a intensidade da dor expressa em valor numérico. A
EVA (Figura 9) pode ser considerada como método fidedigno e sensivel
na avaliacao de dor crénica (78,117,118).

T mm—V1 O DE RAD ARy S INTEN SA

Figura 9: Escala Visual Analdgica ( EVA)

v Avaliado pela qualidade de vida relacionada a saude avaliado pelo
questionario European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D) que mede a
auto percepcao de saude dos individuos, esse questionario é formado
por duas partes, na primeira encontra-se um sistema descritivo que é
composto por 5 dimensdes: mobilidade, cuidados pessoais, atividades
habituais, dor/mal estar, ansiedade/depressdo, cada uma com 3 niveis
de gravidade, gerando 243 estados de saude (119). Na segunda parte,
esta a escala analdgica visual, EQ-VAS, que fornece um valor do estado
de saude geral do avaliado e varia de 0 a 100, em que o 0 representa o
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pior estado de saude imaginavel e 100 o melhor estado de saude que se
possa imaginar. (120,121)
v Posteriormente analisado por métodos estatisticos (teste t de Student,

analise de variancia)

4.RESULTADOS

4.1. Controle de Qualidade do Produto

O controle de qualidade do produto final envolveu analises
microbioldgicas, como também quantificagdo das antocianinas envolvidas na
atividade cicatrizante, desenvolvido em outro trabalho (122). Métodos de
espectrometria de massas foram utilizados para comparar o extrato

qualitativamente com o padrédo previamente estabelecido.

4.2. Recrutamento dos Voluntarios

De agosto de 2017 até maio de 2019 foram acompanhados 169 casos
novos de cancer de cabeca e pescoco agendados no ambulatério de oncologia
da Unicamp (figura 10). Desses, 47 casos nao entraram no critério de inclusao
para o estudo clinico fase Il, 22 faltaram para as consultas agendadas, e 12
foram a ébito.

Até o momento 86 casos atenderam aos critérios de inclusdo para o
estudo clinico fase Il. Desses, 29 casos aguardam para iniciar o tratamento de
quimioterapia concomitante a radioterapia e 57 casos finalizaram o tratamento.
Dentre os quais 26 relataram n&o ter queixas de mucosite oral e 31 se
queixaram de mucosite oral, porém, 17 desses nao aceitaram participar da
pesquisa e 14 se queixaram de Mucosite oral e aceitaram participar da
pesquisa, entre eles trés foram excluidos, sendo que um desistiu do tratamento
da les&o, enquanto os outros dois entraram no critério de exclusdo durante o
tratamento de mucosite oral, restando 11 participantes voluntarios na pesquisa
onde seis foram para o bragco de A. chica (tabela 4) e cinco para o brago do
laser ( tabela 5).
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Obitos

Mao entraram no

critério de inclusdo

Faltaram nas
consulias

Entraram no critério de Aguardam
inclusdo e finalizaram fratamento
tratamentao
Sem gueixas
de MO

Mao

aceitaram A chica
participar da

s o

Excluides  Desistiu de PErmaneceram
da pesquiza parficipar Na pesquisa ﬂ
da
pesquisa aser

Figura 10: Fluxograma dos numeros de pacientes acompanhados no
ambulatério de oncologia da UNICAMP de agosto de 2017 até maio de 2019
durante o processo de recrutamento de voluntarios para o estudo clinica fase Il
do gel de A.chica 2,5%.
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Tabela 4: Pacientes voluntarios com mucosite oral tratados com gel de A. chica
2,5%, apresentando idade, tempo de cicatrizagdo e Escala Visual Analdgica de
dor ( EVA) inicial e final

Paciente Idade ( anos) Tempo (em dias) de EVA inicial EVA

cicatrizacao final
1 64 6 7 6
4 61 8 6 2
5 66 8 10 0
7 56 14 8 9
12 62 11 5 2
14 59 9 6 1

Tabela 5: Pacientes voluntarios com mucosite oral tratados com Laser de baixa
poténcia 780 nm, apresentando idade, tempo de cicatrizacdo e Escala Visual
Analdgica de dor ( EVA) inicial e final

Paciente Idade Tempo (em dias) de EVA Eva
(anos) cicatrizacao inicial final

2 54 17 5 3

6 65 25 9 0

8 58 15 7 5

11 50 14 10 1

13 42 20 7 3
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PORCENTAGEM DE PACIENTES COM E SEM
M.O

SIMO| 4
46% |f

| Cc/MO
54%

= C/MO = S/MO

Grafico 1: Porcentagem de pacientes com cancer de cabeca e pescogo em
tratamento no ambulatério de Oncologia e Radioterapia no Hospital de Clinicas
da UNICAMP que se queixaram ou ndo de mucosite oral.

PORCENTAGEM DE PACIENTES QUE
ACEITARM E NAO ACEITARAM PARTICIPAR
DA PESQUISA

aceitaram
45%
N/aceitaram
55%

= gceitaram = N/aceitaram

Gafico 2: Porcentagem de pacientes com cancer de cabeca e pescogco em
tratamento no ambulatério de Oncologia e Radioterapia no Hospital de Clinicas
da UNICAMP que aceitaram ou nao participar da pesquisa clinica Fase II.
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Grafico 3: comparacado de pacientes com cancer de cabeca e pescogo em

tratamento no ambulatério de Oncologia e Radioterapia no Hospital de Clinicas

da UNICAMP dos dados entre os grupos tratados com gel de A. chica2,5% e

Laser de baixa intensidade.
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5.DISCUSSAO

Ao longo dos séculos, produtos de origem vegetal tem contribuido no
tratamento de diversas doencas, tanto de forma tradicional, pelo fato do
conhecimento das propriedades de determinada planta ter, passado de
geracao a geracao, quanto pela utilizagdo de espécies vegetais, como fonte de
moléculas ativas (123).

E importante lembrar que dados de profissionais ligados a ANVISA
relatam que os requisitos para a utilizagdo da biodiversidade brasileira estdo
bem delineados, tanto para assuntos da legislacdo em saude quanto na
biodiversidade. Assim, cabe agora ao setor produtivo a dedicacdo para o
desenvolvimento de novos produtos contendo plantas medicinais, valorizando
especialmente a tradicdo de uso de espécies vegetais pela populacédo
brasileira. Além disso, o pais tem uma grande populagdo que esta aberta ao
uso de produtos naturais imediatamente. Por isso, os atores contribuem para o
aumento do numero de medicamentos a base de plantas licenciados no Brasil
e, consequentemente, o mercado resultante de seu comércio se torna uma
alternativa viavel e frutifera para a industria brasileira e para a populagédo
brasileira (123).

Estudos de produtos oriundos de plantas medicinais sobre seguranca
(toxicologia), farmacocinéticas, e especialmente em ensaios clinicos bem
conduzidos s&o raros. Apesar da abundante biodiversidade brasileira e dos
milhares de publicagbes académicas sobre plantas em periddicos cientificos
internacionais revisados por pares, poucas patentes e medicamentos foram
derivados desses estudos. Sem duvida, grandes esfor¢cos devem ser feitos
para melhorar o desenvolvimento do mercado de medicamentos derivados de
plantas no Brasil, especialmente envolvendo a parceria entre a Academia e as

empresas (124).

Foram descritos alguns obstaculos na inclusdo dos produtos naturais no
mercado, entre eles incluem a questdo cultural; que passa por um longo
processo de aceitacdo em paises industrializados. Barreiras regulatérias; uma

vez que as barreiras culturais foram superadas e o mercado esta pronto para
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receber um produto, as questdes regulatérias tém de ser cumpridas tanto para

matérias-primas ou produtos finais (125).

Neste sentido, as autoridades reguladoras exigem cada vez mais uma
documentacdo pormenorizada sobre segurancga, eficacia e estabilidade de
medicamentos com base em compostos de origem natural, independentemente
da natureza de serem drogas com ativos unicos ou complexos multiativos em

7

fitoterapicos. Outro obstaculo citado é o cientifico; um dos problemas mais
importantes € o fato de que ha muito pouca informacao cientifica sobre o
potencial farmacol6gico de plantas neotropicais, em comparacao com plantas
medicinais de outras partes do mundo. Por ultimo, mas ndo menos importante,
as barreiras econémicas desempenham um papel importante neste campo. A
questdo fundamental neste sentido sdo os baixos niveis de investimentos
diretos e tecnoldgicos das empresas locais que fornecem matérias-primas e

produtos acabados de qualidade (125).

O interesse na espécie Arrabidaea chica se deve a planta apresentar
interessantes atividades farmacoldgicas, sobretudo cicatrizante, comprovada
em avaliagdes pre-clinicas (108). Assim, estudos de padronizagédo da extragao
das antocianinas relacionadas com tais atividades foram desenvolvidos por
nosso grupo em 2003, (FAPESP 03/09317-5), em parceria com a Empresa
Natura Inovagéo e Tecnologia de Produtos Ltda.

Tais estudos foram realizados no CPQBA visando a domesticagdo e
producdo em larga escala de espécie vegetal A. chica, cujo corante vermelho
tem potencial para ser introduzido em produtos cosméticos, substituindo
corantes sintéticos utilizados. Nessa etapa do trabalho (07/52739-9) foram
cultivados diferentes acessos da espécie, com 0 objetivo de selecionar uma
variedade que produzisse um maior teor de pigmento em relagdo a biomassa.
Estudos sazonais dos nove acessos aclimatados no campus experimental
foram avaliados para os anos 2008, 2009 e 2010.

Observaram-se variagdes entre as amostras entre 0s meses e acesso
durante o ano. Com os dados produzidos até 2010 foi possivel determinar as
condicbes necessarias para produzir extratos brutos enriquecidos nas
agliconas livres, constatando que a atividade cicatrizante do extrato bruto de A.

chica era proporcional ao aumento da aglicona carajiruna (m/z 299).
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Posteriormente foi avaliado o desempenho de micro e nanoparticulas
contendo extratos padronizados de Arrabidaea chica Verlot em Ulceras de
mucosa e pele, em diferentes condi¢gdes clinicas. Para isso foi produzidos
extratos vegetais padronizados que permitiram na sequencia estudos em
modelo experimental de mucosite em animais. Também foram desenvolvidos
estudos de producao de particulas contendo extrato padronizado de A. chica
encapsulada em micro e/ou nanoparticulas lipidicas, poliméricas e suas
misturas. Entre outras atividades que foram estudadas, anteriormente a
proposta deste trabalho, estiveram a avaliacdo do extrato padronizado de A.
chica sobre o crescimento de fibroblastos e queratindcitos humanos, a sintese
de colageno de fibroblastos humanos,o crescimento de fibroblastos e
queratinécitos humanos influenciados por bisfosfonatos in vitro, a capacidade
protetora do extrato micro e nano encapsulados em mucosite induzida
quimioterapicamente em ratos, a capacidade cicatrizante em Ulceras cutéaneas,
e a capacidade cicatrizante em Ulceras cutaneas de animais diabéticos das
particulas encapsuladas com extrato padronizado de A. chica, embasando
dados para dar continuidade com estudos clinicos de Fase | e Il.

O estudo clinico, fase 1, para avaliar possiveis sinais de toxicidade do gel
muco adesivo contendo extrato ativo de A. chica 2,5%, aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), CAAE: 41585115.8.0000.5404, recrutou vinte e
quatro individuos saudaveis de forma voluntaria no auditério do CPQBA-
UNICAMP. Apbs a realizagcdo de exames clinicos (médico e odontolégico) e
laboratoriais, 20 voluntarios, dentro dos critérios de inclusdo, foram incluidos

como participantes da pesquisa sendo 10 homens e 10 mulheres.

O estudo foi realizado durante 30 dias consecutivos, do tipo “aberto”, onde
todos os individuos envolvidos tiveram conhecimento exato sobre os
procedimentos a que estavam sendo submetidos. O gel foi dispensado aos
voluntarios a cada 10 dias, com a orientagdo de ser aplicado trés vezes ao dia
em 4 diferentes regides da mucosa oral. Antes de cada aplicacdo os
voluntarios foram orientados a fazer higienizacdo da boca e ingerir 4gua ou
alimento depois de 30 minutos da aplicagdo. Através de relatos descritos em

um diario, somados a avaliacao clinicas semanais, foi observado que nao
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ocorreram eventos adversos relacionados ao uso do gel durante ou apés a

aplicacao.

Depois de 15 dias da finalizagdo do uso, todos os voluntérios repetiram os
exames laboratoriais e clinicos, juntamente com o diario dos voluntarios
corroborando nenhum efeito adverso nos individuos. O relatério foi submetido a

avaliacdo do CEP que aprovou o estudo de fase 1.

Apés aprovacgao do relatério do estudo da Fase |, o projeto foi submetido
para avaliagdo do comité de ética em pesquisa. Apos aprovagao foi iniciado o
estudo clinico fase Il, seguindo as orientagbes do CEP em que todos os
participantes recrutados assinaram o TCLE antes da realizacdo de qualquer
procedimento. O estudo foi realizado no ambulatério de oncologia Clinica e
Radioterapia no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC/ UNICAMP).

Sabe-se que o recrutamento e permanéncia dos participantes na
pesquisa sao sérias preocupagbes metodologicas, pois influenciam a
legitimidade dos achados, sendo especificamente importante para ensaios
clinicos randomizados e estudos longitudinais. (126).

No ambulatério de oncologia da Unicamp sdo atendidos mensalmente
cerca de cinco casos novos de cancer de cabecga e pescoco. Desta forma, foi
estimado um prazo de aproximadamente 28 meses para duragdo do estudo.
Porém, ao decorrer do trabalho surgiram varios desafios, criando obstaculos,
principalmente a respeito do recrutamento.

Durante a captagdo dos voluntarios, foram identificadas diversas
dificuldades que inviabilizaram a inclusdo de um numero maior de participantes
da pesquisa devido aos critérios de inclusdo e exclusao do estudo.

Entre as intercorréncias constatadas podemos citar alguns exemplos
relevantes:

1-Pacientes de casos novos que ndo seguirem a terapia de platina

concomitante a radioterapia;

2-Pacientes que faltavam nas consultas;

3-Aqueles participantes da pesquisa que faziam uso de outras terapias

preventivas, como bochechos de cha de camomila (orientado no

ambulatério de radioterapia);
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4-Participantes ou familiares que se recusavam a participar da pesquisa;
5-Pacientes voluntarios que foram internados em consequéncia de
complicagdes das terapias convencionais de quimio/radio inviabilizando
a participagao no estudo;

6-Por se tratar de pacientes com doenca em estadiamento avangado,
muitos vao a 6bito antes de iniciar o tratamento oncolégico;

7-Reagbes adversas decorrentes do tratamento oncoldgicos
ocasionando faltas ao ambulatério dificultando o acompanhamento dos
participantes voluntarios pela equipe do estudo clinico;

8-Outros eventos técnicos, como problemas de manutencdo do
equipamento de radioterapia, inviabilizando o comparecimento do
participante voluntario no ambulatério para continuidade do tratamento e
avaliagao pela equipe responsavel pelo estudo.

Embora a literatura afirme que pelo menos 80% dos pacientes com cancer
de cabeca e pescoco que fazem quimioterapia concomitante a radioterapia
apresentam Mucosite Oral, neste estudo apenas 54% dos pacientes que
fizeram o tratamento oncoldgico até o fim se queixaram de MO (grafico 1).
Sugerimos que o numero reduzido de casos se da pelo fato de alguns
pacientes recorrerem a terapias alternativas sugeridas no servico de
radioterapia. O bochecho com camomila (Matricaria recutita) tem sido adotado
por alguns pacientes durante o tratamento radioterdpico por ter demonstrado

apresentar acao anti-inflamatdéria e cicatrizante.

Dos pacientes que se queixaram de mucosite oral, apenas 45%
aceitaram participar do estudo clinico (Grafico 2). Sugerimos que o grande
namero de recusas em participar da pesquisa esta relacionada a inseguranca
do paciente em usar um produto desconhecido, sentindo-se como cobaia,
conforme foi relatado algumas vezes pelos préprios pacientes do ambulatério.
Também foi observado pela equipe do estudo o receio de serem randomizados
para o braco do laser por associarem essa intervencdo ao tratamento
radioterapia que |hes causam fobia. Esses sentimentos podem estar
relacionados ao estado fragilizado do paciente ocasionado pelo tratamento
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oncoldgico, estado psicolégico e por se tratar de pessoas com caréncia de

informacao.

Dados da literatura descrevem que apenas um em cada vinte pacientes
recrutados neste tipo de estudo fornecem resultados que podem ser relatados
pds-estudos clinicos, tendo a etapa de recrutamento como um dos obstaculos
(126).

Dos 14 voluntarios que aceitaram participar da pesquisa, trés foram
excluidos, sendo que um informou sua desisténcia e outros dois entraram nos
critérios de exclusdo. Um destes foi porque fez outro tratamento para mucosite
oral concomitante ao tratamento que Ihe foi oferecido, de acordo com a
randomizacdo. Para o outro faltou profissional qualificado no momento
demandado para aplicagéo do tratamento.

Ao analisar os dados obtidos dos voluntarios que participaram da
pesquisa até a cicatrizacdo da lesdao observamos que a média de idade do
grupo A.chica foi de 61 anos e do grupo tratado com laser foi de 54 anos.
Quando avaliamos o tempo de cicatrizagdo observamos que o grupo de A.
chica demorou em média 9 dias para ser observada, enquanto o grupo laser
demorou em média 18 dias para alcancar a cicatrizacdo. Comparando o0s
dados de intensidade de dor, os pacientes tratados com gel A.chica 2,5%
referiam no inicio do tratamento da mucosite em média dor com intensidade 7
e no final do tratamento dor com intensidade 3. Enquanto os pacientes
tratados com laser relataram dor com intensidade 8 no inicio do tratamento da

mucosite oral e no final do tratamento dor com intensidade 2 ( gréafico 3).

O grupo tratado com gel A.chica 2,5% teve a comodidade de levar o
produto consigo fazendo uso do mesmo na sua residencia. O participante
voluntario desse braco de randomizagdo era orientado a usa-lo 3 vezes ao dia
diariamente até a cicatrizagdo. Para garantir uma comparacao coerente, ambos
os tratamentos foram estipulados a serem aplicados por até 2 semanas.
Porém, o grupo tratado com laser de baixa intensidade recebia o tratamento no
hospital minutos antes ou depois da sesséo de radioterapia que acontecia de
segunda a sexta-feira em horario agendado. Ocorreram inumeras faltas devido
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aos efeitos adversos ocassionado pelo tratamento antineoplasico fazendo com
gue o paciente ficasse em casa para se recuperar e depois dar continuidade ao
tratamento oncoldgico; o aparelho de radioterapia encontrava-se inoperante em
varios momentos pois necessitava de manutencao; houve varios feriados neste

periodo ndo havendo atendimento ao paciente no ambulatério de radioterapia.

Esse grupo teve o inconveniente de ter ficado sem receber o tratamento
da mucosite oral diariamente conforme descrito no protocolo de estudo.
Apesar do protocolo sugerir a aplicagdo em até duas semanas diariamente, por
motivos éticos foi realizado o tratamento até observar a cicatrizacao da lesao.
Uma das grandes dificuldades encontradas no estudo foi o grupo do braco
randomizado para aplicagdo do laser de baixa intensidade sob demanda. Este
grupo acarretou em incertezas quanto ao tempo do processo de cicatrizagao da
mucosite oral considerando que nenhum dos pacientes desse grupo foi tratado

em dias consecutivos conforme os motivos de inconveniéncia citados acima.
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6.CONCLUSAO
Uma grande limitacdo na gestdo e manutencdo dos estudos clinicos de

novos medicamentos fitoterapicos no SUS € superar as dificuldades

envolvendo caréncia de financiamento para regulamenta-los e incentiva-los.

z

E necessério estimular maior interacdo entre academia e empresas para
possibilitar o desenvolvimento de novos medicamentos além de uma equipe
multiprofissional bem articulada para contribuir com a interdisciplinaridade
necessaria para o aprofundamento do estudo, bem como melhorar o processo

de recrutamento durante o desenvolvimento do trabalho.

Os critérios de inclusdo selecionados neste trabalho exclusivamente para
paciente com céancer de cabeca e pescoco em tratamento com cisplatina ou
carboplatina concomitante a radioterapia, limitou o recrutamento de voluntarios
com mucosite oral decorrente dos efeitos adversos de outros tratamentos
oncoldgico e de outros tipos de cancer.

O principal fator que comprometeu o inicio do estudo foi a falta de
comunicacdo agil com o comité de ética responsavel pela autorizacdo de
estudo clinico para novos produtos.

Consideramos que maiores investimentos em estudos clinicos de
medicamentos fitoterapicos para inclusao em tratamentos paliativos, poderédo
proporcionar economias nos gastos do SUS e promover uma boa qualidade de
vida a pacientes debilitados.

No entanto, todas as dificuldades apresentadas, sdo importantes para dar
continuidade ao estudo, uma vez que esse é o primeiro estudo clinico fase |l
envolvendo planta medicinal dentro da UNICAMP e o primeiro estudo clinico

realizado por nosso grupo de pesquisa, abrindo caminho para novas iniciativas.
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8.ANEXOS

Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
I. Titulo

Termo de consentimento livre e esclarecido a ser obtido de pacientes no
estudo intitulado “Arrabidaea chica (Humb & Bonpl) Verlot: Avaliagao Clinica
de Formulacdes para Aplicacdo em Mucosite Oral em Pacientes com
Carcinoma de Células Escamosas de Cabeca e Pescogo”.

Pesquisador Responsavel: Dra. Michelle Pedroza Jorge e Mestranda Nubia
de Cassia de Almeida Queiroz

Numero do CAAE: 55933516.3.0000.5404 Numero do Parecer: 3.249.386

II. Introducao

Vocé esta sendo convidado a participar do estudo acima citado, a ser
desenvolvido pelo ambulatério de Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, sob a coordenacao da
Profa. Dra. Carmen Silvia Passos Lima, juntamente com a Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da Unicamp. As informacdes contidas neste termo
foram fornecidas pelos responsaveis pela pesquisa, Mestranda Nubia de
Cassia Almeida de Queiroz e/ou Dra. Michelle Pedroza Jorge, com o objetivo
de firmar o consentimento livre e esclarecido, através do qual vocé,
voluntario da pesquisa, apds a ler e compreender o conteudo aqui explicado
autoriza sua participagcdo, com pleno conhecimento da natureza dos
procedimentos e riscos a que se submetera, com a capacidade de livre-
arbitrio e livre de qualquer coacao.

III.  Justificativa para realizacao da pesquisa

A mucosite € uma lesdo ulcerada que pode acometer a mucosa oral e
gastrointestinal em decorréncia do tratamento da quimioterapia com
cisplatina e a radioterapia na regidao do pescoco. As lesdes surgem
principalmente nos primeiros dias do tratamento, o que aumenta morbidade
do paciente nesse periodo, além de provocarem dor. Estudos tém
comprovado a eficacia dos extratos brutos secos, oriundos da extragao
hidroalcodlica, apds extracdo do solvente, de Arrabidaea chica Verlot (A.
chica), uma planta presente em todo o territério brasileiro, para estimulagéo
da cicatrizagao epitelial, e agora, neste estudo, para a cicatrizacéo de feridas
de mucosite.
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IV. Objetivos

O objetivo deste estudo é verificar os efeitos da aplicacado tépica do gel
mucoadesivo contendo o extrato de A. chica para o tratamento de mucosite
oral decorrente do tratamento da quimioterapia com cisplatina ou
carboplatina e a radioterapia na regido do pescogo em pacientes com
carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoco (CCECP).

V. Procedimentos

O estudo sera realizado no ambulatério de Oncologia do Hospital das
Clinicas da Unicamp. Serdo avaliados prospectivamente 140 pacientes
consecutivos com CCECP tratados com Platinas (Cisplatina ou
Carboplatina) e Radioterapia (RT), como tratamento adjuvante ou paliativo, e
que apresentarem mucosite oral (MO). Serdo incluidos os referidos
pacientes em primeiro atendimento nos ambulatérios de Oncologia Clinica
do Hospital de Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
sob a coordenacao da Profa. Dra. Carmen Silvia Passos Lima. Os pacientes
com tumor de outro tipo histolégico que nao carcinoma, os que forem
tratados por outro esquema terapéutico, os portadores de tumor em
nasofaringe, os com lesdes ulcerativas ou infecgbes em cavidade oral antes
do tratamento e aqueles que se recusarem a participar do estudo serdo
excluidos.

Os pacientes serdo acompanhados e avaliados de acordo com a
necessidade, nos ambulatérios de Oncologia Clinica/Radioterapia do
Hospital de Clinicas da UNICAMP, pela Dra. Michelle Pedroza e Mestranda
Nubia de Céassia Almeida Queiroz, juntamente com uma das dentistas Dra.
Patricia Maria Wiziack Zago, Dra. Maria Christina de Miranda Matias e ou
Dra. Ana Cristina Dal Rio para avaliagdo do grau de MO, da dor e medidas
das lesbes orais. Cada paciente tera sua boca fotografada para
documentacgéo do grau e extensao da MO.

Participando do estudo, vocé estara sendo convidado ou a receber o
tratamento tépico para mucosite oral com um novo medicamento fitoterapico,
o0 gel mucoadesivo contendo o extrato padronizado da planta A. chica, de
coloracao vermelha, e a fornecer informagdes sobre a lesdo de mucosite. H4
a possibilidade de vocé ser incluido em grupo tratado com a laser de baixa
intensidade, tratamento ja utilizado para esta finalidade, o que sera definido
através de um sorteio com o auxilio de um software de computador.
Previamente ao tratamento com o quimioterapico e/ou radioterapia, vocé
recebera todas as instru¢des relacionadas aos cuidados com a higiene bucal
que devem ser mantidos principalmente para o periodo do tratamento. Ao
primeiro sinal/sintoma de MO, o paciente sera avaliado por uma das
dentistas para a identificacdo do grau da MO, segundo critérios da
Organizacao Mundial de Saude, para a quantificacdo da dor por escala
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analdgica visual (EAV) e para a medida do didmetro (s), em milimetros, da
(s) lesao (Ges) oral (is). Cada paciente tera a boca fotografada para
documentacdo do grau e extensdo da MO. A seguir, o paciente sera
sorteado para participar de um de dois tratamentos, Tratamento A: laser de
baixa intensidade em cavidade oral e tratamento B: administracdo de gel
muco-adesivo de A. chica.

Aplicacdo do tratamento com o gel de A. chica: Identificadas as lesdes de
mucosite, vocé devera aplicar o gel de A. chica recobrindo toda a extensao
da lesao de mucosite, seguindo as orientacbes de um membro da equipe,
trés vezes ao dia (07h00min/14h00min/22h00min), até a cicatrizacao
completa das lesdes. O Gel sera entregue gratuitamente, em embalagens
individuais por aplicagéo, diariamente e as sextas para o final de semana.
Cuidados orais padrao: diariamente vocé devera realizar a escovacao dental
com escova macia e a utilizacédo do fio dental, antes das aplicacées.
Aplicacédo do tratamento com o laser de baixa intensidade: O laser de baixa
intensidade 850 nm sera aplicado uma vez por semana area afetada, por 10
segundos, pela dentista especialista em laser de baixa poténcia Dra. Ana
Cristina Dal Rio. A aplicacao sera realizada nos ambulatérios do Servico de
Medicina do Laser do Hospital de Clinicas da UNICAMP no dia em que a
MO for identificada.

VL Métodos alternativos para obtencao da informacao

Embora existam métodos alternativos para obtencdo da informacao
pretendida pelo presente estudo, estes utilizam modelos de estudo em
animais e nao refletem de maneira minimamente adequada possiveis
diferengas clinicas que sirvam para orientar meédicos, farmacéuticos e
cirurgides-dentistas com relacdo aos efeitos desencadeados por essa nova
modalidade de tratamento. Assim, o experimento clinico em humanos é
necessario para este fim.

VII. Descricao critica dos desconfortos e riscos previsiveis

Vocé podera apresentar desconforto no momento da aplicagdo do gel
mucoadesivo, como a sensagao de ardéncia. Poder&o ocorrer alteragdes no
paladar e leve pigmentacdo da regido onde se aplicou o gel, e também em
dentes e tecidos moles. Esses desconfortos sdo momentédneos e devem
cessar completamente com o término da utilizagdo do medicamento
fitoterapico. Nao ha riscos previsiveis com a aplicacdo desse novo
tratamento, no entanto, hd a possibilidade de ocorréncia de processos
alérgicos como coceira, irritagdo mucosa, edema, entre outros. Caso vocé
apresente qualquer sintomatologia adversa, devera informar imediatamente
0s responsaveis por esta pesquisa e interromper a utilizacdo do gel. Como
nao ha um tratamento para mucosite, pois sao realizadas medidas paliativas
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de controle com antimicrobianos e alivio da dor, ndo tem como fazer a
substituicdo do gel por outro medicamento que seja mais eficiente.

Caso a cicatrizacdo da MO nao tenha inicio entre os dias 5 e 10 apés o
inicio da utilizagdo do gel de A. chica, realizaremos o “cross over’ para o
outro brago do estudo (aplicagao do laser de baixa intensidade na cavidade
oral), isto é, os pacientes que nao apresentaram cicatrizacao das lesdes
orais com o gel de A. chica serdo tratados com aplicacdes orais de laser de
baixa intensidade.

VIII. Descricao dos beneficios e vantagens diretas ao voluntario

O principal beneficio da pesquisa serd a obtencdo de dados clinicos
comparativos a respeito da eficacia do gel mucoadesivo contendo o extrato
hidroalcoodlico de A. chica para o tratamento de mucosite oral. A partir de
uma atividade auxiliar da cicatrizacao, além de qualquer efeito que possa
diminuir a sensagéo dolorosa das feridas de mucosite, o tratamento com gel
de A. chica apresentara beneficio direto ao paciente e a populacao em geral
gue sofre com a enfermidade de dificil manejo clinico.

IX. Forma de acompanhamento, assisténcia

Os pesquisadores citados assumem o compromisso de proporcionar
informacédo atualizada obtida durante o estudo, mesmo que esta possa
afetar a vontade do individuo de continuar participando dele, e se prontificam
a acompanhar e assistir os voluntarios a todo o momento, durante a
pesquisa ou quando assim solicitados.

A garantia de assisténcia, a vocé, participante de pesquisa € integral,
imediata e gratuita, sem 6nus de qualquer espécie, pelo tempo que for
necessario em caso de danos decorrentes direta ou indiretamente da sua
participacdo no estudo, de acordo com a Resolucdo CNS n°® 466 de 2012
sendo de responsabilidade do pesquisador, do patrocinador do estudo e das
instituicbes participantes, a prestacédo de assisténcia e acompanhamento do
participante da pesquisa que vier a sofrer tais danos, conforme assegura os
itens 11.3.1 e 11.3.2.

X. Garantia de esclarecimentos
Os voluntarios tém a garantia dos responsaveis pelo estudo de que
receberdo respostas a qualquer pergunta, ou esclarecimento a qualquer
divida, acerca dos procedimentos, riscos, beneficios e outros assuntos

relacionados com a pesquisa.

XI. Garantia de recusa a participacao ou de saida do estudo
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O voluntério tem a liberdade de se recusar a participar da pesquisa ou de
retirar seu consentimento e deixar de participar do estudo a qualquer
momento, conforme determinacdo da Resolugdo 466/2012 do CNE/MS.
Caso deixe de participar do estudo por qualquer razdo o sujeito nao sofrera
qualquer tipo de prejuizo.

XIIL. Garantia de sigilo

Os pesquisadores se comprometem a resguardar todas as informagbes
individuais acerca da pesquisa, tratando-as com impessoalidade e nao
revelando a identidade do sujeito que as originou.

XIII. Garantia de ressarcimento

Nao estao previstas despesas para os individuos, pois todo o estudo sera
conduzido enquanto os voluntarios estiverem em tratamento nas
dependéncias do ambulatério de Oncologia Clinica do Hospital das Clinicas
da Unicamp. Nao havera necessidade de deslocamento durante o final de
semana. Os pacientes tratados com o gel muco-adesivo receberam
gratuitamente as bisnagas contendo o gel, diariamente. O Tratamento com o
laser sera realizado no ambulatério nos dias que o paciente estiver em
tratamento com radioterapia e/ou quimioterapia.

Porém caso vocé, como participante de pesquisa tenha gastos fora da sua
rotina sera ressarcido integralmente de suas despesas, conforme descrito no

item .21 da Resolugdo 466/12 “ressarcimento - compensagdo material,
exclusivamente de despesas do participante e seus acompanhantes, quando necessario,
tais como transporte e alimentagdo”.

XIV. Garantia de indenizacao e reparacao de danos

Nao ha previsao de dano temporario ou permanente aos pacientes, mas sim,
apenas desconforto enquanto os pacientes estiverem sendo submetidos ao
tratamento com gel mucoadesivo, conforme descrito no item VII.

Porém caso vocé, participante de pesquisa, tenha danos decorrentes da
pesquisa, conforme descrito no item IV. 3 da Resolugdo 466/12 "os
participantes da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano
resultante de sua participacdo na pesquisa, previsto ou ndo no TCLE, tém
direito a indenizacdo, por parte do pesquisador, patrocinador e das
instituicées envolvidas”, tera o direito a indenizagao.
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XV. Consentimento pos-informacao

Eu,

certifico que, tendo lido e compreendido as informagdes acima e tendo sido
esclarecido de todos os itens pelos pesquisadores abaixo citados, estou
plenamente de acordo com a realizagao do experimento. Assim, concordo
em participar como voluntario do projeto de pesquisa exposto acima, e
atesto que estou recebendo uma cépia deste termo.

Campinas, de de 20 :

Nome:

RG: CPF: Tel.:

Assinatura:

12 via da instituicéo, 22 via do sujeito da pesquisa.

PESQUISADORES ENVOLVIDOS:

Dra. Michelle Pedroza Jorge Mestranda Nubia de Cassia
End.: Rua Candido Portinari Almeida Queiroz
,200, FCF/Unicamp, Campinas, End.: Rua Candido Portinari

SP. ,200, FCF/Unicamp, Campinas,

Telefone: (19)983597646 (19) SP.

35217067 Telefone: (19) 988141346 (19)
35217067

Assinatura: Assinatura:

ATENCAO: A sua participacdo em qualquer tipo de pesquisa é voluntaria.
Em caso de denuncias ou reclamacbes sobre sua participacdo e sobre
questdes éticas do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria
do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Unicamp: Endereco: Rua:
Tessdlia Vieira de Camargo, 126, Bardo Geraldo - CEP: 13083-887 -
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Campinas — SP. Fone: (19) 3521-8936 e (19) 3521-7187 — Home page:
http://www.prp.unicamp.br/ e-mail: cep@fcm.unicamp.br



Anexo 2: Comité de Etica Em Pesquisa da UNICAMP- Campus Campinas

O COMITE DE ETICA EM
oy PESQUISA DA UNICAMP - %ﬂn‘m
CERLIMIC ADE CAMPUS CAMP'NAS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Arrabidaea chica (Humb & Bonpl} Verloi: Avaliagao Clinica de Formulagbes para
Aplicacdo em Mucosife Oral em Pacientes com Carcinoma de Celulas Escamosas de
Cabega e Pescogo.

Pesquisador: Michelle Pedroza Jorge

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 55333516.3.0000.5404

Instituigdo Proponente: Hospital de Clinicas da UMICARMP

Patrocinador Principal: Universidade Estadusl de Campinas - UNICAKMP

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 1.613.563

Apresentagdo do Projeto:

“A mucosite oral (MO) € um efeito colateral de alguns tratamentos de cancer caracierizado por lestes
ulcerativas doforosas na cavidade bucal. A aplicagdo local de laser de baixa infensidade & eficaz na
prevencio & na terapdutica da MO, com bainos custos para obtenglo e manutencio dos aparethos de laser.
Porém a falia de cinurgibes-dentistas capacitados dificulta a uliizagio desis técnica em hospitais do Sistema
Unico de Sadde no Brasil, sendo necessana a busca de alternativas para o tratamenio da MO. Ezfudos
preliminares em ratos, conduzidos por nosso grupo de pesquisadores, indicam uma importante atividade
cicatrizante do exdrato etandlico das fothas de Arrabidaea chica (EB) aliade a uma potencial agio protetora
em modelo de mucosite do trato gastrointestinal induzida por S-fluowracil. Dados da literatura de
genotoacidade & mutagenicidade mostraram gue o extrato de A chica pode ser ublizsdo com SEQUIANGS em
humanos. Esta seguranga fol demonstrada recentemente, em estudos clinico de fase 1, de um fitoierapico.
gel muco-adesivae, contendo 2,.5% de EB, desenvolvido por nosso grupo de pesquisadores, realizada com
individuos saudéveis & com a mucosa oral integra. O objetiva deste projeto & verficar a eficacia @ oz
paossiveis efeitos colaterais de um filoderdpico a base do EB no tratamento da MO. Serdo avaliados, de
forma prospectiva, pacienies com carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo atendidos nos
ambulatdrios de Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas da UNICAMP e

Endarego:  Aum Tessalia Viera de Camsego, 126

Bairro: Barsn Gerlga CEP: 1apmspar
uF: &8¢ Municiplo:  CAMPINAS
Tedofone: (1905218538 Famx: [1GTAG2N-TIET E-mail: cep@iom unicamp br
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Coninuaglio do Pareeer. 1.613.583

tratados com quimioterapia com cisplatina (QT) assoclada a radioterapla (RT). Os pacientes com os
primeiros sinaisfsintomas da MO serdo divididos por sorteio em dois bracos terapéuticos, a saber, aqueles
tratados com uma dnica aplicacdo de laser de baixa intensidade em cavidade oral (brago A) e aqueles que
serao tratados diariamente com gel muco-adesivo de EB na cavidade oral ate o desaparecimento dos
sinais/sintormas (braco B). Os pacientes serdo avaliados diariamente pelo pesquisador responsavel gquanto a
dor local e medigao das lesGes na cavidade oral. Desta forma, espera-se ao término do estudo identificar
uma alternativa eficaz e de baixo custo para o tratamento de MO,

Objetivo da Pesquisa:

“Objetivo Primario: Avaliar o tratamento da MO de pacientes do CCECP tratados com QT com CODP e RT
com o gel muco-adesivo contendo o extrato bruto de A. chica. Objetive Secundario: Desenvolver uma
formulacao de gel muco-adesivo contendo o extrato bruto de A. chica, implantar a avaliagdo clinica do
fitoterapico em pacientes com CCECP e MO; e comparar a eficacla o gel muco-adesiva de A. chica ao laser
de baixa intensidade”

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Desconforto no momento da aplicagio do gel mucoadesivo, como a sensagso de ardéncla. Poderdo
ocorrer alteracdes no paladar e leve pigmentacdo da regido onde se aplicou o gel, e tambeém em dentes e
tecidos moles. Esses desconforlos sao momentaneos e devem cessar completamente com o término da
utilizacio do medicamento fitoterapico. Nao ha riscos previsiveis com a aplicacio desse novo tratamento, no
entanto, ha a possibilidade de ocorrer reagdo alérgica comao coceira, irtagdo mucosa, edema, entre outros.
Beneficios: Possibilidade de atividade auxiliar da cicatrizagdo e diminuigio da sensacdo dolorosa das feridas
de mucosite.

Comentarios e Consideragtes sobre a Pesquisa:

Trata-se de uma pesqguisa apresentada pela Dra Michelle Pedroza Jorge (pds-doutoranda indicada como
pesquisadora responsavel) com supervis@o do Dr. Jodo Emesto de Carvalho. Nesta pesquisa pretende-se
avaliar eficacia do gel mucoadesivo contendo o extrato bruto de Arrabiaea chica para o tratamento de
mucosite oral, efeito colateral associado & quimioterapia e a radioterapia para o tratamento do cancer.
O gel contendo 2,5% de extrato bruto de Arrabiaea chica foi avaliado recentements por meio de um estudo
de fase 1, no qual demonstrou-se a auséncia de efeitos adversos ou sinais clinicos de

Enderego: Rus Tessdlia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geralda CEP: 13.083-8B7
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8036 Fax: (12)3521-T1&7 E-mail: cep@fem unicamp br
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toxicidade relacionados ao uso do fitoterapico gquando administrado em individuos saudaveis (CAAE:

41585115.8.0000.5404, relatdrio final aprovado por meio do parecer consubstanciado nimero 1.553.157 de
12/04/2018).

Ma fase atual do estudo (estudo clinico fase 2), pretende-se avaliar o fitoterapico em pacientes com os
primeiros sinais da mucosite oral. O estudo sera realizado no ambulatdrio de Oncologia do Hospital das
Clinicas da Unicamp. Para isso, pretende-se incluir 140 pacientes em primeiro atendimento, diagnosticados
com carcinoma de celulas escamosas de cabega & pescogo € gQue durante o tratamento com cisplatina e
radioterapia apresentem sinais de desenvolvimento da mucosite oral. Os participantes do estudo serdo
divididos por soneio entre dois bragos terapéuticns: Brago A (n=70) participantes que serdo tratados com
uma unica aplicagdo de laser de baixa intensidade em cavidade oral (tratamento ja ulilizado para esta
finalidade) e Brago B (n=70) participantes que serdo fratados diariamente com gel muco-adesivo contendo
2 5% e extrato bruto A. chica na cavidade oral até o desaparecimento dog sinaig/sintomas.

Serdo excluidos pacientes com tumor de outro tipo histoldgico que ndo carcinoma. e ainda, aqueles tratados
por outro esquema terapéutico, portadores de tumor em nasofaringe, com lesbes ulcerativas ou infecgies
em cavidade oral antes do tratamento e que se recusarem a participar do estudo.

Ao primeiro sinal/sintoma de MO, o paciente sera avaliado pela Dra. Michelle Pedroza Jorge e Dra. Patricia
Maria Wiziack Zago para a identificagdo do grau da MO, segundo critérios da Organizagdo Mundial de
Salde, para a quantificagio da dor por escala analogica visual (EAV) e para a medida do didmetro (s), em
milimetros, da (s) lesao (Oes) oral (is). Cada paciente tera a boca fotografada para documentac&o do grau e
extensdo da MO. A seguir, o paciente sera sorteado para participar de um de dois tratamentos; Tratamento
A: laser de baixa intensidade em cavidade oral e tratamento B: administragio de gel mucoadesivo de A.
chica. Aplicagdo do fratamento com o gel de A. chica: o participante devera realizar os cuidados orais
padrio, com escovacdo dental com escova macia e utilizagdo do fio dental, antes das aplicagfes do gel; em
seguida devera aplicar o gel, recobrindo toda a extens3o da les@o de mucosite, trés vezes ao dia
(OThO0mind14h00min/22h00min) ate a cicatrizagdo completa das lesdes.

Caso a cicatrizag8o da MO ndo se inicie entre os tias 5 e 10 apos o inicio do gel de A chica o participante
sera transferido para o brago do estudo com aplicagdo de laser de baixa intensidade para tratamento da
MO Aplicacio do tratamento com o laser de baixa intensidade: O laser de baixa intensidade 850 nm da
marca MMO sera aplicado uma vez por semana area afetada, por 10 segundos, pela dentista especialista
em laser de baixa poténcia Dra. Ana Cristina Dal Rio. A

Enderego: Rua Tessska Vieira de Camargo, 126

Bairro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefome: (19)3821-8036 Fanc:  (19)3521-T187 E-maill: cep@@fcm unicamp.br
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aplicagdo sera realizada nos ambulatorios do Servigo de Medicina do Laser do Hospital de Clinicas da
UNICAMP no dia em que a MO for identificada.

Informa-se que os participantes do estudo serSo avaliados diariamente (segunda a sexta-feira) e que ndo
estdo previstas despesas para os individuos, pois todo o estudo serd conduzido enguanto os voluntarios
estiverem em tratamento nas dependéncias do ambulatdrio de Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas da
Unicamp.

Serdo obfidos informagbes dos participantes em relagio a idade, sexo, raga, efilismo e tabagismo, coletadas
por meio de questionario especifico, o qual sera aplicado aos individuos pela Dra. Michelle Pedroza. Os
resultados dos exames laboratoriais necessarios ao diagndstico, & determinagao do tipo histoldgico, ao grau
de diferenciacio, a localizagdo e ao estagio do tumor serdo obtidos do prontuario de cada paciente.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram apresentados:

1. Folha de rosto assinada pela pesquisadora responsavel, Michelle Pedroza Jorge & por Antonio Gongalves
de Oliveira Filho, Coordenador de Assisténcia do Hospital de Clinicas da Unicamp, instituicio indicada como
proponente;

2. Termo de consentimento Livre Esclarecido;

3. Formutario da Plataforma Brasil com as informagies bésicas sobre o projeto;

4. Projeto completo;

5. Arguivo pdf denominado "declaragdo medico”

6. Arquivo pdf denominado “declaragdo dentista”

7. Carta resposta ao parecer consubstanciado 1.569.796 de 1 de junho de 2016

Recomendagdes:

1. Mo caso da versSo final impressa do TCLE ter duas ou mais folhas, o participante ou o representante
legal pelo participante. bem como o pesquisador responsavel deverdo rubricar todas as folhas desse
documento. apondo suas assinaturas na dltima pagina do referido termo (Carta Circular no
003/2011/CONEPICNS).

2. TCLE deve ser elaborado em duas vias, sendo uma retida pelo sujeito da pesquisa ou por seu
representante legal e uma arquivada pelo pesquisador.

3. Observar que o inicio do estudo somente podera ser realizado apos aprovagao pelo CEP,

Enderego: Fua Tessahs \ieira de Camargo, 126

Balrmo: Baréo Gersido CEP: 13.083-B87
UF: 5P Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3621-8036 Fax: (18)3521-T187 E-mail: cep@icm unicamp.br
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conforme compromisso do pesquisador com a resolugfo 466/12

CHSMS.

4. Ao pesquisador cabe desenvolver o projeto conforme delineado. elaborar e apresentar os relatdarios
parciais e final, bem como encaminhar os resultados para publicagBo, com os devidos créditos aos

pesguisadores associados e ao pessoal técnico participante do projeto (resclugdo $66/12).

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:

Mo ha pendéncias ou inadequacies.

As pendéncias e inadequacies indicadas no parecer consubstanciado 1.569.796 de 1 de junho de 2016
foram respondidas satisfatoriamente por meio de carta reposta ao CEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O sujeito de pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra,
por ele assinado (guando aplicavel).

- O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de refirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuize ao seu cuidado {guando aplicavel ).

- (O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesguisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apos andlise das
razfes da descontinuidade pelc CEP gue o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuacio, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a supernoridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos
da pesquisa, isto &, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os

participantes.

- (0 CEP deve =er informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes gue alterem o curso nommal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adeguadas frente a evento adverso grave
ocormido (mesmo gue tenha sido em outro centro) & enviar notificacdo ao CEP e a Agéncia Macional de
Vigilancia Sanitaria — ANVISA — junto com seu posicionamento.

Enderego: Rua Tessalia Vieira de Camargo, 126

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
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- Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagéo
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou Il apresentados anteriormente a
ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma, junto com o parecer aprovatorio

do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apds a data deste

parecer de aprovagao e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolugdo 466/2012 , item X|.2 letra e, “cabe ao pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momento”.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacbes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/06/2016 Aceito
do Projeto ROJETO_708303.pdf 13:42:58
TCLE/ Termosde |TCLE_Projeto_Arrabidaea_chica_Fase_| 16/06/2016 |Michelle Pedroza Aceito
Assentimento / 2_Plataforma_Brasil_2016.pdf 13:40:57 |Jorge
Justificativa de
Auséncia
Outros CartaResposta_CEP2016.pdf 16/06/2016 |Michelle Pedroza Aceito

12:52:50 | Jorge
Projeto Detalhado / |Projeto_Arrabidaea_chica_Mucosite_Or | 09/05/2016 |Michelle Pedroza Aceito
Brochura al_Fase_2_Plataforma_Brasil_2016.pdf 15:06:30 |Jorge
| Investigador
Declaragao de Declaracao_Medica.pdf 09/05/2016 |Michelle Pedroza Aceito
Pesquisadores 13:52:36 | Jorge
Declaragao de Declaracao_Dentista.pdf 09/05/2016 |Michelle Pedroza Aceito
Pesquisadores 13:51:44 | Jorge
Folha de Rosto Folha_de_Rosto_fase2.pdf 09/05/2016 |Michelle Pedroza Aceito
10:23:37 | Jorge
Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

Endereco: Rua Tessala Vieira de Camargo, 126

Balrro: Barao Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municiplo: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8036 Fax: (19)3521-7187

E-mall: cep@fcm unicamp.br
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Conbnuachs de Parecer. 1613863

CAMPINAS, 29 de Junho de 2016

Assinado por:
Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador)
Enderego:  Rua Tesssla Vielra de Camargo, 126
Bairro: Barso Geraldo CEP: 13,083-887

UF: 5P Municipto: CAMPINAS
Talefome: (19)3521-8836 Fax: (19)3521-T187 E-mail: cep@fom uncamp br
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Anexo 3: Protocolo do estudo clinico fase Il publicado na BMJ Open, em 2018.

Open access Protocol

Arrabidaea chica for oral mucositis in
patients with head and neck cancer: a
protocol of a randomised clinical trial
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ABSTRACT
Introdwetion Oval mucositis & an iatregeme condition
of orythematous inflarmmatory changoes which tends lo

cccur on buceal and labiad surfaces, the vential surface
of the ongue, the Boor of the mouth and the soft pukise
of patients recoming chemotherapy. This pratocol of
cngoinyg rndomised paralied group chical rial aims o
accoss the hempoutic offect of an herbal gol contimng
2.5% Arrabudacs cfica Veslot standardsed extract on orl
mucositis = patients with bead and neck cancor compared
with low bevel ksor therapy,

Methods and analysis Pationts with head and neck
cancor held a1 Clinics Hospital of University of Campinas,
Sa0 Paulo, who develop early sgesisymploms of

ool mucosits e eligibke. Basoling chasnclernstics of
participants mchude oral mecosss grade and quality of e
ssessmaonts. Enrolment startod in November 2017 with
allocation of patients to one of the study groups by meses
of ramdoensanion. Patients will be treated either with
Arabidaea chics of laser st wound healing. Menaring
wchudes dely assossmont of mucositis grade and diameter
messurement by photographs and milimete penodootal
probe. Treatments will be conduded once mucostis s
Tesdod. A blindod assessor will evaluale mecosis clire
after roferred by the study team. M this pent, te gel ube
will be weighod to indirectly assess paiont’s complance.
A chso-out, data will bo sealysed by o blinded researchor
following the procederes described in the stalstical

wadyses.

Ethics and dissemination [his climeal ired was approved
by the ethics commitien of rosesech in humens al the
Faculty of Medical Sciences of University of Campinas
{report no. 1,613.562016). Hesults from this wial will be
communiczted m pocr - tovirwnd pobiications snd sonetiic

presentations.
Trial registration number RER 54307

INTRODUCTION

Oral mucosids s an farogenic conditon
of  erythematous  inflammiaory  changes,
which wends 0 occur on buccal and labial
surfaces, the ventral surface of the wngue,

the floor of the mowth and the soft palae of

Slnoﬂhc and limitations of this ltx”

patiens receiving chemoherapy.” Severity of
oral mucosits ranges from superficlal sore
erythema 10 complew mucosal ulceraton
in the orl cavity, pharynx and oesophigus.
Therefore, patent's life qualiey is affecied
since  oral mucosits is associned  with
considerable pain and dysphagia which also
complicates the nutritional inake, increases
susceprbility 10 infec umu and beads 10 cancer
treaiment inmrmpd«m Oral mucosits is a
frequent event in paents with head and neck
cincer u'c.ucd with radiotherapy and/or
chemotherapy.” This is one of de most poten-
vally troublesome side effects of combinadon
therapy which cian affece pasient's compliance
1 reaument, e quality and consequently
impact on  global  oncological  outcomes,
Hence, dmely and am'qu:m- management of
mucositis is of paramount imporuance **
Effeciive morapc-uur drugs for healing
oral mucositis are sdll lacking® Current
approach focuses on the management of
pain and encouragement of n.nmg, st ecially
i chemotherapy-induced mucosins.” Cryo-
therapy, laser reaunent and the consoric-
don of a radiadon ared 10 prowece the oral
tissues during irradiatgon as well as a range

Oveiror NACA, ot ol B Openr 201880019605 dot 10 11368mjepen 2017019605 1
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ol motichwash opEions e among esnnent opdons o
imiicostis” Low-level Liser iheragy, wiich TEs @ Done
fivial effecs during ihe inflammasdon, profifecaion and
irardon pheses of the woumd healing process, is s
adjunce treswment for oral mucostds ® Desplie such oem-
ment aptions, tere is sdll s need for sher feasible and
alfoatabie therapaes more aecessible ot |:|IJ!.1H|.'..I5|

In Rrazl, a fim of plams of ineress o e aigoe
gymem of heali, BRENISLS, was lnnched. ™ Armividaen
chica (Humb, & Bonpd) Vedoo doh in amibiocyaning,
st Ancluded in RENISUS a8 2 resuly of presious repors
0l !wnlhng and  andulcorogenic acevity in - preclinical
srdies """ The crude smndardised A chie exrace dried
by aucrdsaion favoured calcaneus wadons ealing in
animal model,? as well & the reducion of cuaneos
ulceruions, evaluaed in experimemal in vive heaking
eRperimenial model wiith semisolid Dagis ioorporsied
exirace ™ The exiract of Armbidass chicg decroasod 969,
of the wrea of e wond o dermal woer models of male
Wistar rius. "™ In dibere Wiser ras, A, chica exiract dimin-
ished the ulcerated area by 855

Prochlmdeal wxsciry soady with A efdea chlorofoerm -
e evalizied on Safwmtells wese and i e microntclens
ekl from mice bone marrow Conlirmed thas the frscion
did not present any musgenic of genotoxic potendal,
inferring the X o e genedcally safe,™ In o
westinal trace mucosids and onil mocosiis experimenel
models induced by Slouoracl in omice and hamsiers
shwed @0 fnerease nanimmals” servival wihen eaed with
A shieca extract i comparnison with the negadve conal,
funbwermaore a decrease of dinrhoes and  incorease of
fond inake was observed.' In phase 1 climical wial, e
gel contaiming 2.5% of A. chiss exerace showed o e zafe
withoai amy advierse evens (unpublished doa.

This ongoing randomised paraliel growp climcal ol
will access the therapende effect of A, chisa Verlor stan-
dardised exerac on oral mucosits inopErions widh head
and neck cancer compared wirh Josslevel ser thorapy;
Presem proweccl repons e plangmed  medods of a
randomisod, parallel, prospecive and open-label clinical
uriad.

METHODS

Trial registration

This prosocol was regasencd ai Braihan Regsory of Clin
beal Triats {wwwoenssoscindcosgov.br),

Shudy setfing

The suedy is onpgudng & the Oneolopy and Radioherapy
Uegriromenes of Clinde Hosphad, Universio of Campinis
(HCUnicamip), Campinas, Sac Paolo, Brasl This wnig
i spercialised in chemoherapy and radiotherapy of solid
CAMCETR, A iFeRis [M'IIIIGIIIFM{‘I'I.E A I e TR, Yerly,
approximaely 1AM padems e foliowed and (00 new
JLtemes i e

Hicibility oritor

Men and wormisn over 18 years of age with squikmeons cefl
carcinomi of the head and neck ander chemoheragy

wiihy cisplinin o cirboplanin sociied with siliodheripy
i devetop early signe/smspudns of onl mcosis e
ehgitle. To guaranuse oral mucosids diagrosia somndness,
an experienced oncologis (CSPL) will idenify cligitls
juibiteries and refer dien for Snrobment,

Pamiens with & vmous of i hissslogical gepe ather than
circinom, piienis with mesopharyiggel aomour, with
ubcerive fegons or mfecdons in che oral cdany before
wreaiment will be exclhded.

Bl coume for myelosuppresion evaluaion, semim
niriq a0 cresdnine dosages for evalmaon of renal fune
ticd anid alanine aminoranefere, asparee Kminouns
firase and serum bilirubing will be performed o ssess
Frviet funerion hefone and aiwes ceaoment in acconiance
wiily the sandard procedured for padens with Dead and
neck rancer.

ACCOPIE 6 (e NS00I AONAD rowscol, faues recsve
CiRpilitkr (BO-100mg/m”) or carboplain (area under
the concenmiomversusame cupve (AUCY ALCE, thires
doseg sach 21 dave or AU, soviy weekly doses) Dogisd
an pdeal physical condidon (evaluaed by the Karnolisky
wedex) and ovaluared widh or withow renal, neurslegical
ar cardisdogical comorbadines, The ol radiamoen daoss
will b set me 75 Gy in 36 dadly frcoons (2 Gy dity excepa
wickendsh, ai HO-Uniciump, under the supervision of o
radiciherapise (ERP), Padens recefe pain and other
Byt measures as needed, w elter condol the
diseige or wearment effeos.

Interventions
Patienes will bo randomised 1o A, diios or low-level laser
therapsy,

A, chice are providid inombes of 3G of @ 25% of e
aciive sundardised exracs in gel formukibon, s depicied
in ke 1. Individuals eorolled in A, efieg anm will receive
nnnkhes ol e Nl el adned will be fnsorced o ageply ihe
prociuce three dmes daily with sufficiens volomae i cover
upr thie exwent of the kesion afver sanidsng e ol s,
The firsi applicaton & made under researcher spers-
sion, afier enrolnene. Funhermore, such pagems will
bt instrucned ndan 1o tngest wier and food for @ period
of @ min afeer gel applicadon, Padems will he asesssd
chidly {excepi i weekends) in cocology and madicchonpy
deparment for evaluadon of mieosis, ol pain and
lesion measuremiis, This assesment will b possilile
duge e the chemodheripy and redicherapy treammenm

sehiedile. Padene will record ina diary how the gel was
aldmimigered, schedules, concomisne e with oder
inddbcadons and repors of idverse eTecs,

A chica adract Active phaemacclogical 25 25
Hydronyolind cofulose  Rase w0 6E0
CENCORAS i T
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I i
savere o

Thie lew-imenaiyy B50nm ser is applicd in the affecwed
ares i Jeas one sec oo of 108, Fienes ane evaluaned sadly
(EXCep 0N Weekenois) i issess the degree of mucosiis,
pain and mesisieres of oral lesions. Addidonal seceons will
bt apphied  acddidoml esions are tdenofied i ocher
args Of the oral caviey, The procedure will be perfonmed
in the Depanman: of Laser Medicine or Swomarology of
HC-Unicum

T esusuire: @ coslperene Commparison, Do iesimens will
b applied for ap o 2woeks and w0 void measuremesm
biag, ooher wpic oreammens will noe e allowied o the
pabtiens, only the assigned weamen

arcomes

Primiasy taiecaime 16 mean durmeon of mucosiis i days,
measured by te mean and SE ol ewch group, and amso-
ctaammon will b assessed by mesan difference ad 05% CL

Mucosiis will De measured by e Riediagon Therapy
Cmcokoygy Croup scale o clasify e effecs of radio-
ahserapy (albie 2,

Secondary oucodne will inclide pagi asesme, sing
a Viaml Analogpie Scale (VAS) from 0 (oo pain) o 10
{unbsesaralie pain) amd qualin adjuosed Bie yean {%LM.\'] kwy
Enrcypesin Cruading of 1ife S-Diumensons (FOED). " Furiher
i, o measuremen of e duamesss, nooetinees, of e
ortl lesicn nsEng a millimerre periodoenod probe (Williams's
il ) will i saken, Fachi peiient will fevae i moiah
pihosogprpied s encodmens ad during ervenon for
chorramennbon of the degree and eoension of omld moco-
sieis, Photographs will be read in Tmage] sofiware,™

Participant timaling

Th recruimment sared in November 8007, Each pardc
ipant witl be enmolled in die soedy for spproxinaety 4
months paiens who develop oral mocosids from grde
2 or worse will De assessodl b eligibiline, Ad this poin
ihoae wha gocepe o partdcipaee will sign e free dnd
informed consemt wnn (21). Baseline churaoenisics
af pardcipanes ac this momem inchales grwde of ol
arcosins and quati of life wssessme s, Pagens will e
alleseaied 1o cene of the saody growpa by means of rand omi-
st (ol ahvee Gy paaicn was enrolled on 52 Movemiber
AT O inbdawdom of sody innervenrions, e wiil be
wrusd sigher with A, dhieg or ser wodl woonnd heaking

(en), Inoahe firse day of ineervenon, padens allocoed
A, elediea will e modtiored during apphicadon of herhit
fel o asure procedure comprehensivencss. Monioring
i performed in-a daily Dasis wicth asessmenc OF miscosaes
pra Dy i ned professonals and dnmesr measnremen
by phictographs and millimewre periodomal probe (02),
Treammems will Be concleded once mucosins i healed.
A Dlinded aeceasor will evaligae muscosias oare afier
riferred by e sawdy weam (133, A ohis pobng e ged ol
will b wirgghusd o0 mdirecoly aesess pageni’s commpliance.
A closisonie, dimet will De amalysed by 2 Diinded researcher
fllowing ihe procedures described in ihe sadsieal ana-
yacs (L1} The schedole of enrolmene, imerventions and
AEACRTIENIS 1 described @bl 5,

Samphe sizs

Bample sidr wos dewermined congidering a C1 of 5%
(alpitia (LG, sy power of B0 (e of 0,200 wnd STof
mean duradon of mucosivs of 3,40 days and an expeceed
dliffisrence fn meing Deween gromps of 13, aooording i
a sysemanc review of low-leve] lser theripy in oral moco-
sitis." This 10d w 63 indisiduals in cach group, i which
wit adied 1006 10 compensaee evennil loases leuding o
T0 paien oo b inchicded per group.

Recruitment

Recruiwers will be present a die oncology depanment
during appoinumenes ai the head and neck cancer a
HCUTmicammpe clinbe o ddenfy efigibbe pudens, Appoog-
marely five new Nead and Neck camnces Cases are aninded
an oncodogy depanmens per mooh,. We expece
conclide recriiog in 3 years.

Saquenca
Paock migcbomigman of foar paens w3 e perirmed
e bakanee of grongs dhrogghous recrnment (35 biocks
of 4 paiens each). The genermion of dw madomizbsn
Seopuence will Be perfonmed i wessundemse oo, codn,
The tise will be in ihe possession of a researcher who i
nioe relued 10 the pabent recnimment process. Afur deser
anipingg whar acligabidivy aod docbuson of che prasen, eligble
e will e aflocared by miens of ogegue envelopes with
thie groanps which dhe neoo. peaien will be allocaed,

Blinding

Drue o the macire of the inervendons, blinding of parde-
ipaunes and resesrchers involved o che assisamce will
nioe e pmn?nln. The s rmpamnihl-! fowr myeasaring
mucosids cure and das anabss will be blinded o the
st thad each peudene Bebongs

Data collection methods
Baseline  assessmems will inchade  peasuremems  of
CALY, pain, grade of mscosids, measurement of muco-
gitis dizmeer and phoographs of e mooch, laboraory
ARSI TS,

Tratinesd porsonne] will evaluene dhe doragon of moo-
sitin daily by, wsing the Radiwicen Therspy Oncology

{sotrnr MICA, oo ol (L1 e A1 A Bolb 6005, choi 100 1 836 bemjupen AN 711156005
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Opan nccesn

Crou sl (uabde 2). These persomne] will ales evalim
frin visbig VAS,

Chibier dha e hade Bboraory and clinicl assemsimedn
ol ahe prdennes due o e oneologicel ceaumes wiich
will B caallicsd o deamand,

hata minmagumAsiEt

Py puiindeae willl buave @ pagier e Do regisoering basiline,
ekl il cancodmes wssimen. Dacowill e reconded inio
ebecuronic iles during the couese oF the sy,

Btatiutival mothods

The clowracerrisics of i perdcipams will be desceibed in
abissdimas el pelilve wema e s by i :,*,-"hmum'l
il lyEs o variance i orher relevani R e AR
it mimilariey beoween e grovps end e Dakeoce of
ramieig,

Thve rebidvie sk of tie dichoodmons resads and ihe
e differegee (510 of e G55 C1will b caleiilamd for
il vl Sadly pogpalanion wnd relevian subgroops, -
AR s wall b oo,

I pervineni, the fegressiong will be caleuibed e idon-
iy facions sasocinesd wiil e reauls oo e elackdans
robevant I facnors.

e pesasirchier responsille o il amalysis of ihe dia
will bo btind v e groups 1o wikich dio padons belong,
10 A de ARy Gl e analyses,

Data momitaring

Primgary anil soconadary omaomes will e s in
friveriom wnalyss 1o evalise he peed o ecindoee be
.

Harmn

The obwerved wiverse evens will be recorded inoa diary
Ty et iil el jissessed By i plivsician a noede Clindcal
pirance (RENE and RETIpLomE, sdverse ovenis, ibon
wry parsmoners), viol sigos (blood » puise una
wimperanre) and FOG will be analysed acconding o
i, phiarmiscosical and degal crierie

Aailiting

An experienced researcher b quakiy comrol will awdi
il sy every Gmonihe Correcive imeagires will e
ileployed wind property fecordad,

Proinoal amendmaents

IF thasre b @ el for oy changes o diis prosocod, die
rosearch ihics comuminee will o communicaed for
amneiilment approvil,

Consent
The rocrubors will oban iformed consemn from each
N i b itk (onkne supplemisnany appaeidicg,
it riearchem will explidn e rasearch objecdve and
i adbgibbe padens. Al procedures will be perfionmed
afeer phudning the mformed consent form signed by

[unideniin wiich agres o in thn proposed sody,
Conficemuialiny will b amsured ol parienm

Earh participant will be encoded by 3 number o g
ariise informwdon conlidendatiy, Amy lles comiamng
icgnadfiihbe dua will be soeed o ocked Gl cabbneds,

Chussiere MRICA, af ! UMY s 0 PRl MRS, oot DL Wb rgumpann OO (M S
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i only resarchors will Bave access o pardelpanis®
infirmaen.

Aocais o data

Adier compledon and amidysis of dai, dia will b [T1155
e rrRs Tl ol ety rossarclors, Exierml secess [or dina
willl Bt divatibnhibe o regues

Anailary and post-trial car

IT ihe pardcipania develop e weacmem needs alier
e e B8 comypdersd, ey will be s @ HICUndeamp,
Sho Panites, e ahe dbsereadon of dee oedied cosearchion
irvvesdveel dn aliks saacly

Hozomination palicy
Remulon will Do praldicised G joummal papen reponiog
forimury and secondiry ouecomes, aa will be pibiished
e e clana Nen pardeipana® indbvidoad informanion
will B svii bbb s cssured da che infoomed congene [oem
el by kb pras,

PFageind wnd (oal regeores will B seon wp alie funding
LY,

Patsart and publio imvolvemasnt

Tha pewearel) quesdod and oRcmo measiren ok
consideratdon indirdcs asemmem of  padems® oo
e, experienes and [rrifefendes by o persanned rom
orcelegy and ridbodhoripy deparimens Padems wiene
inck dimvedved b ahe cleabign of olis sy Bor b e s
anithn ol tarddenn of die bervendon. Each pasons wiil be
drrvolved B dhaRr Owin recrianea i ad pericdial A
s of oral mcosids” progeess, A e end of die sudy,
CL N e wll recedvie a bochiare summarising in pliin
Ringguniipee (b sl oF b sntay abodngg wiks a ewser of gra-
it for ahoie pardcipacon in de sy, Thedr comrib-
wapubuipy wlll sibs b dhinked i die acknewhsdgemens of
e Aol paatalicanion

Ackrworlegummenin Tha oushurs wond e i stk the oo o e Asspare
rtlmhmm-lmwmmnhmm

Conirbaters Al mthiss contribuind o the ol e wuak, W HCAD, M1, TS
o] WAL oo ] Whan oo IR, D501, AT, %, NS, S
WA ommand] il far wrlpdlechund coninst Al uthi mpprsed o
Tiosal waurbim o b andl pgron b et i piiiabln For il aepects ol fhe woek
i om | apuaratanres sl [ T g corny o bbogrity of sy part o e
warik am apgiprastely mvgeried and noaskaed
Fﬂqh“ﬂlﬂﬂhmwg I il A
Voo sl [ ntins s S e, FAPLERY, prowo: 1l Facuby ool
Musiniac il acven, Undeeaity of Dampaime

Ginmetmeg inbmrests. MW delisin getents idete] b Aeiabimlmta dhica

PRI UM, P A PS5, T v oo e by 1o el of
Pativet onomos) Wt eosjiamid

I thivs appeenl The cisscal trisd s approsod by te st commitins o
torwrnarthy i Dyl i Facubly ol Mool Scimers of Ui s (reper nn

AL B ol 40 S VIS veriibosin b o vt ol eppcietion at
g Pathessen [[ANT mmm

[Presunams and e rees Bt csnmescioud, sxtmmally poy oeesl
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Anexo 4: Questionario European Quality of Life 5-Dimensions (EQ-5D)

Estucin Ciinico Cddigo: ACF? CAAE: 55933516.3.0000.5404 @.
Mome: N®;
Etapa: ( ) Inicial (basefine) [ ) Final (conclusio) Diata:

1. Mobilidade 1
[ 11.Mao tenho pmblemas em andar

[ |2. Tenho alguns problemas em andar

[ 3. Estou limitado a ficar na cama

2. Cuidados pessoais 2
[ ]1.Méo tenho problemas com os meus culdadas pessoals
[ ]
[ ]
3, A
e

2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestir
3, Sou incapaz de me lavar ou vestir sozinho i
tlvlﬂades habituais (ex. babalhe, estudes, alividades domésticas, alvidades em familia au 3
i
1. Nﬁu tanho problemas em desampenhar as minhas atividades habituais
2, Tenhe alguns problemas em desempenhar as minhas atividades habituais
3. Sou incapaz do desempenhar as minhas atividades habituais
Dor/Mal-estar R
1. No tenho dores ou mal-estar
2. Tenho dores ou mal-estar moderados
3. Tenho dores ou mal-estar exiremos
nsiedade/Depressio 5
1. Mo estau ans]usul{u} ou daprlmidnl{a}
2. Eslou moderadamenie ansloso(a) ou deprimidaia)
3.

Estou extremamente ansioso(a) ou deprimido(a)
L Sl e ]

laza
!
]
|

[
[
1
4.
[ ]
[ ]
[ ]
B A
[ ]
[ ]
[ ]

Para ajudar as pessoas a dlzer
quido bom ou mau o seu estado
de salde &, nds desenhamos 4
uma escala (semalhante a um i
termometro) na qual o melhor
estado de saude que possa
Imaginar & marcado por 100 e o i
plor estado de sadde que possa
Imaginar & marcado por 0.

+ Gostarlamos gue indicasse
nesta escala quao bom ou mau
&, na sua oplnido, o seu estado ake
de ssude hoje. e
+ Por favor, desenhe uma linha b
na escala e escrava "EU" ao |
lado da linha que Indica seu
estado de salde. -+




